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De acordo com a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), aproximadamente 226 
ingredientes ativos de fármacos psicotrópicos têm autorização para comercialização no Brasil (RDC 6/2014). 
Produzidos em larga escala, os fármacos psicotrópicos chegam aos ecossistemas (ex. por meio do descarte 
de efluentes domésticos). Assim, organismos não alvo, aquáticos e terrestres, são expostos a um coquetel de 
fármacos, durante o seu ciclo de vida. O objetivo do presente estudo foi: fazer uma revisão bibliográfica dos 
fármacos psicotrópicos comercializados no Brasil, com foco especial às suas diferentes classes, modo de 
ação e ecotoxicidade; Avaliar a mortalidade e efeitos subletais (comportamento, atividade de colinesterases e 
alterações no desenvolvimento) de algumas dessas drogas utilizando testes de embriotoxicidade com 
embriões de peixe-zebra (baseados na norma OCDE - nº 236) e por fim, investigar a interação entre 
fármacos e nanomateriais (nanoestruturados de carbono e nanopartícula de titânio), visto que existe a 
possibilidade de aplicação em processos de remediação ambiental. Os 226 fármacos psicotrópicos 
comercializados no Brasil podem ser divididos em seis diferentes classes: ansiolíticos (n = 69), 
antidepressivos (n = 57), antipsicóticos (n = 54), antiepilépticos (n = 20), fármacos para alívio sintomático 
de doenças neurodegenerativas (n = 26), reguladores do humor (n = 1). Os dados da revisão bibliográfica 
revelam que: apenas 24 % possuem algum estudo ecotoxicológico, além disso, esses estudos são limitados, 
sendo, em sua maioria relativos a testes agudos, pouca informação é encontrada sobre a toxicidade crônica. 
Considerando nossos resultados dos testes de embriotoxicidade com 16 formulações comerciais e 5 
compostos puros (mg/L), bioquímicos (5 compostos puros - µg/L) e comportamentais (5 compostos puros - 
ηg/L), sugere-se que o uso somente do parâmetro de mortalidade parece ser insuficiente para avaliação de 
riscos, uma vez que efeitos severos no organismo nomeadamente: paralisia, são encontrados em doses em 
média 5-10x mais baixas que o valores de CL50 para os fármacos testados. Uma análise refinada dos 
parâmetros comportamentais utilizando o zebrabox revela que há alterações significativas no tempo total de 
nado ou distância total percorrida dos embriões em concentrações muito próximas ou, até mesmo abaixo das 
concentrações já detectadas no meio ambiente de fármacos psicotrópicos. Ademais, os resultados obtidos 
sugerem que os efeitos no comportamento podem não seguir uma dose resposta, uma vez que em baixas 






According to the National Health Surveillance Agency (ANVISA), approximately 226 active 
ingredients of psychiatric pharmaceuticals are allowed to be sold in Brazil (DRC 6/2014). Produced on a 
large scale, psychiatric pharmaceuticals arriving ecosystems (eg. By means of disposal of domestic waste). 
Thus, non-target organisms, aquatic and terrestrial, are exposed to a cocktail of drugs, throughout their life 
cycle. The aim of this study was: do a literature review of psychiatric drugs marketed in Brazil, with a 
special focus to their different classes, mode of action and ecotoxicity; Assess mortality and sublethal effects 
(behavior, cholinesterase activity and changes in development) of some of these pharmaceuticals using 
embryotoxicity tests with zebrafish embryos (based on the OECD standard – nº 236) and finally investigate 
the interaction between pharmaceuticals and nanomaterials (carbon nanotubes and titanium nanoparticles), 
since there is the possibility of application in environmental remediation processes. Approximalety, 226 
psychiatric pharmaceuticals marketed in Brazil can be divided into six different classes: anxiolytics (n = 69), 
antidepressants (n = 57), antipsychotics (n = 54), antiepileptics (n = 20), fármacos para alívio sintomático de 
doenças neurodegenerativas (n = 26) mood regulators (n = 1). Data from the literature review shows that: 
only 24% have some ecotoxicological study, moreover, these studies are limited, and mostly related to acute 
tests, little information is found on the chronic toxicity. Whereas our results of embryotoxicity tests with 16 
comercial formulations and 5 pure compounds (mg/L), biochemical (5 pure compounds - µg/L) and 
behavioral (5 pure compounds - ηg/L), it is suggested that the use of only mortality parameter seems to be 
insufficient to evaluate risks, since severe effects on the body including paralysis, are found in lower average 
(doses 5-10x) the CL50 values for the pharmaceuticals tested. A refined analysis of behavioral parameters 
using zebrabox shows that there are significant changes in the total swimming time, or total distance of 
embryos on much concentrations near or even below the concentrations already been detected in the 
environment of psychiatric pharmaceuticals. Furthermore, the results suggest that the effects on behavior can 
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Estrutura da qualificação 
Esta dissertação de mestrado está dividida em 05 capítulos, incluindo a breve contextualização, um capítulo 
de revisão sobre os fármacos psicotrópicos no ambiente, materiais e métodos, resultados e discussão, e por 
fim, conclusões, além dos itens em anexo e apêndices. 
Mais detalhadamente o texto pode ser dividido da seguinte forma: 
Capitulo 01 – Contextualização, justificativa e objetivos da dissertação: nessa seção é apresentada a 
problemática dos poluentes emergentes (fármacos psicotrópicos) além do uso de nanopartículas no controle 
ambiental.  São também apresentados os objetivos e a justificativa da dissertação. 
Capitulo 02 – Os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos utilizados no Brasil – Uma revisão 
crítica: nessa seção é abordada, em um panorama global e nacional, a problemática dos poluentes 
emergentes, incluindo os fármacos psicotrópicos além de uma ampla revisão bibliográfica considerando 
aspectos de uso e efeito das cinco principais classes de fármacos psicotrópicos. 
Capitulo 03 – Materiais e métodos: nesse Capítulo são apresentados os materiais e métodos dos testes de 
detecção de efeitos letais (mortalidade) e subletais (bioquímicos, comportamentais e alterações no 
desenvolvimento) no peixe-zebra.  
Capitulo 04 – Resultados e discussão: nesse Capítulo são apresentados os resultados dos testes de 
embriotoxicidade, como: alterações no desenvolvimento, equilíbrio, eclosão e mortalidade, além de testes 
comportamentais (alterações no tempo total de nado e distância total percorrida), e testes enzimáticos 
(neuromarcadores: colinesterases).  






Capítulo 01 – Introdução: contextualização, justificativa e 
objetivos da dissertação 
 





 O livro Primavera Silenciosa, publicado em 1962, por Rachel Carson, foi um dos primeiros alertas 
sobre possíveis efeitos ambientais de praguicidas como o DDT. A autora, atenta para o fato de que o uso de 
produtos químicos havia se difundido pelo mundo, desenvolveu estudos, que demostravam que o DDT 
causava a diminuição na expesura dos ovos de aves, alterando o seu ciclo reprodutivo e causando a morte da 
prole. Assim, os dados de Carson sugeriam que a exposição ambiental ao DDT poderia culminar no declínio 
da população de algumas espécies de aves de rapina (Carson 1962). Em 1987, a Comissão Mundial sobre o 
Meio Ambiente e Desenvolvimento da Organização das Nações Unidas (ONU) publicou o relatório “Nosso 
Futuro Comum”, no qual são reunidas evidências de que tais poluentes poderiam atuar como desreguladores 
endócrinos (DE), ou seja, agentes químicos que afetam a reprodução de diversos organismos (Santamarta 
2001; Brundtland 1987). Desde então, diversas questões foram levantadas, como: a identificação e a 






seus produtos de degradação e o desenvolvimento de tecnologias para remoção desses compostos em 
matrizes ambientais (Fatta-Kassinos, Meric, et al. 2011). 
Com os avanços tecnológicos, o homem tem tido capacidade de intervir ainda mais nos ecossistemas 
para satisfazer suas necessidades. A expansão da indústria química no último século resultou no surgimento 
de um elevado número de substâncias, atualmente são mais de 102 milhões de registros no Chemical 
Abstracts Service (CAS 2015). Dentre esses estão praguicidas, agroquímicos, medicamentos, todos eles 
essenciais para a manutenção do bem estar e saúde humana e consequente crescimento populacional. 
Entretanto, essa intervenção tem gerado muitos conflitos em relação ao uso indevido dos recursos naturais e 
a disposição de resíduos no ambiente. 
Em pleno século XXI muitas substâncias químicas utilizadas no nosso dia-a-dia ainda não têm o 
potencial ecotoxicológico elucidado. Esses são chamados de poluentes emergentes (PE), e podem ser 
definidos como substâncias cuja ocorrência ou efeitos adversos no ambiente foi constatada recentemente 
(Silva 2015). Este grupo de poluentes pode ser dividido em diversas classes a fim de direcionar estudos, 
agregar químicos com características semelhantes e facilitar tomadas de decisão dos órgãos reguladores. São 
eles: os fármacos (ex. antibióticos, anti-inflamatórios, psiquiátricos, analgésicos, reguladores lipídicos); 
produtos de beleza e higiene pessoal (ex. bronzeadores, antissépticos, repelentes de insetos, fragrâncias); 
produtos químicos industriais (ex. plastificantes, preservantes de madeira, anticorrosivos, aditivos de 
gasolina); hormônios, esteróides; e pesticidas (Silva 2015). 
1.1.2. Fármacos no meio ambiente 
  As atividades da indústria farmacêutica se destacam como as maiores e mais lucrativas no mundo, 






maiores companhias do setor farmacêutico, nomeadamente Novartis (Suiça), Pfizer (EUA), Roche (Suiça), 
Sanofi (França), Merck & Co (EUA), Johnson & Johnson (EUA), GlaxoSmithKline (Inglaterra), 
AstraZeneca (Inglaterra) (Souza 2015).  
Produzidos geralmente em larga escala, os fármacos podem chegar ao meio ambiente por meio, 
principalmente, do descarte de efluentes domésticos e industriais (Monteiro & Boxall 2010). Devido à 
frequente detecção em matrizes ambientais, como solos, efluentes, águas superficiais e subterrâneas, 
sedimentos e biota, esses fármacos têm sido foco de muitas pesquisas sobre o seu destino e efeitos nos 
ecossistemas (Monteiro & Boxall 2010; Junior et al. 2014). Monteiro e Boxal (2010), sugerem que a 
detecção de moléculas inalteradas e/ou seus metabólitos em ecossistemas aquáticos está associada a sua 
remoção incompleta em estações de tratamento de esgoto (ETE) (Monteiro & Boxall 2010). Não obstante, a 
escassez de água para o consumo humano se agrava devido a transformação de mananciais em receptores de 
esgotos sanitários (Silva 2015).  
Vale ressaltar o transporte e destino final de substâncias químicas são processos interdependentes. O 
transporte no meio ambiente é extremamente complexo e envolve movimento de gases, líquidos e sólidos 
em partículas dentro de um determinado meio e através de interfaces entre água, solo, sedimentos, ar e 
organismos vivos (William Cibulas & Henry Falk 2005). O destino final se refere a uma fração que pode 
simplesmente se deslocar de um local para outro, serem transformadas fisicamente, biologicamente ou 
quimicamente; ou acumular-se em uma ou mais matrizes de comunicação.  
Normalmente, a excreção pela urina e/ou fezes é a principal fonte de entrada dos fármacos de uso 
humano em efluentes domésticos, embora outras fontes possam ser consideradas, por exemplo: o descarte de 
medicamentos, materiais de uso clinico contamidados (como: seringas), efluentes de industrias 







Figura 1. Rotas de entrada de fármacos de uso humano em compartimentos ambientais (solo e água). Esquema adaptado 
de Boxal (2003). 
A quantidade do fármaco na excreta para o esgoto varia de acordo com o tipo de composto, via de 
administração, dosagem, idade, entre outros (Regitano & Leal 2010). Outro fator de variação é a taxa de 
transformação/biotransformação do fármaco no organismo alvo ou no meio ambiente: uma vez administrado 
no organismo alvo, o fármaco pode ser excretado de forma inalterada ou na forma de metabólitos (Celiz et 
al. 2009). No meio ambiente, além de haver a possibilidade de ocorrer essas transformações pode também 
ocorrer outras, como: um metabólito ser hidrolisado para sua forma original (forma inalterada) entre outras. 
Assim, a análise do metabolismo desses em seres humanos e transformações no meio ambiente deve ser feita 
caso a caso, sendo um importante passo no processo de avaliação ecotoxicológica; uma vez que alguns 






podendo manter o mesmo efeito, ser equipotentes, ou, por vezes, apresentarem ação mais tóxica. Ressalta-se, 
assim, a importância de obter dados ecotoxicológicos tanto do princípio ativo quanto dos seus metabólitos de 
modo a estimar de forma mais precisa o impacto ambiental desses nos ecossistemas (Kümmerer 2009). 
Diante do contexto de contaminação por compostos inalterados e/ou seus metabólitos, e a amplitude 
de características moleculares que devem ser exploradas, a fim de estimar um potencial impacto ambiental 
desses, surge a necessidade de técnicas mais sustentáveis no controle ambiental dessas substâncias. 
1.1.3. Uso da nanotecnologia no controle ambiental 
A nanotecnologia é uma ciência atual e multidisciplinar que promove o conhecimento tecnológico 
associado a partículas que possuem ao menos uma das dimensões na escala nanométrica (< 100 ɳm), 
envolvendo diferentes etapas como o desenvolvimento, a caracterização e a aplicação dessas estruturas nas 
mais diversas áreas. De acordo com  (Liu 2006), as estruturas nanométricas são geralmente denominadas de 
nanomateriais e podem ser classificadas, segundo a origem de seu material, em: nanopartículas metálicas 
(como: prata, ferro, titânio, cobre, etc), quantum dots, semicondutoras (alótropos de carbono), poliméricas 
(como: Espuma vinílica acetinada - Ethylene vinyl acetate (EVA), policloreto de vinila - Polyvinyl chloride 
(PVC), lipossomos, etc). 
Atualmente os produtos e serviços ofertados pela nanotecnologia têm gerado avanços nas áreas de: 
(a) composição de polímeros e cosméticos (dióxido de titânio, óxido de ferro e outros óxidos de metais); (b) 
aplicações estruturais de revestimento (dióxido de titânio); (c) processos de catálise; (d) composição de 
cerâmicas (nitrito de silício, carboneto de silício); (e) eletrônica (nanotubos de parede simples e óxidos de 
metais); (f) nanobiotecnologia, (ligação e carreamento de várias moléculas como anticorpos, proteínas e 






liberação, “drug delivery”); (g) composição de alimentos, (h) composição de vestuários (Soppimath et al. 
2001; Sun et al. 2008; Muller & Keck 2004; Liu 2006; Kruis et al. 1998; Aitken et al. 2006; Campbell & 
Compton 2010; Jain et al. 2007). 
A função de uma nanopartícula é determinada de acordo com o material de origem, forma e 
tamanho. Países líderes na área de nanotecnologia estimam um aumento na produção, utilização e deposição 
de resíduos de nanopartículas num futuro próximo (Liu 2006). É esperado também que essas inovações 
tecnológicas forneçam alternativas para alcançar um desenvolvimento sustentável, com menores consumos 
de materiais, água e energia. Em geral, estudos científicos têm mostrado avanços no desenvolvimento de 
novos métodos para promoção de uma maior eficiência energética, maior eficácia no tratamento de 
efluentes. Ademais, nanopartículas podem ser utilizadas para remediação ambiental por meio de um 
conjunto de processos e técnicas os quais anulam os efeitos deletérios de elementos tóxicos num 
determinado local tanto para biota/flora de ecossistemas naturais quanto para o ser humano (Liu et al. 2011; 
Zhang et al. 2010; Sánchez et al. 2011). Assim, a nanotecnologia pode contribuir para o aperfeiçoamento das 
atuais técnicas de remediação e controle de poluição ambiental. Nanopartículas de óxidos metálicas, 
nanotubos de carbono e zeólitos nanoestruturados já se destacam como alternativa economicamente viável 
para tratamento de águas residuais (Hotze & Lowry 2010). Avanços são também observados no uso de 
nanomateriais como nanoabsorventes, nanocatalisadores, nanopartículas bioativas, membranas e filtros 
nanoestruturados. 
A maioria dos estudos publicados até agora têm se centrado em nanotubos de carbono, nano-
grafeno, fulerenos e partículas fotocatalíticas para descontaminação de ecossistemas aquáticos. As 
nanopartículas de carbono têm sido reconhecidas por sua capacidade de adsorver dioxina (subprodutos não 






ativado tradicional (Long & Yang 2001), desenvolvimento de drogas (devido a suas versáteis características 
físico-químicas) (Prato et al. 2008), entre outras aplicações. Ji et al, (2010) ao estudar a interação entre 
nanotubos de carbono a compostos monoaromáticos (fenol e o nitrobenzeno) e antibióticos (sulfametoxazol, 
tetraciclina e tilosina) em soluções aquosas obteve resultados que indicam que há afinidade de adsorção e 
reversibilidade de adsorção dos contaminantes orgânicos em nanotubos de carbono (Ji et al. 2010). Os 
nanotubos de carbono possuem  uma morfologia helicoidal e sua função é determinada principalmente pelo 
diâmetro do tubo e helicidade, podendo ser classificados em: (1) nanotubos de carbono multi-paredes (ambas 
as variedades podem ser consideradas como agregados de nanotubos) ou (2) de parede única (Ajayan 1999). 
As proporções de ambos nanotubos podem chegar a ordem micrométrica.  
Apesar do potencial de aplicação em remediação aquática, os nanotubos de carbono representam 
um motivo de preocupação, devido às suas semelhanças com o amianto. Uma série de estudos já 
demonstraram os impactos negativos sobre o sistema respiratório de ratos. Para organismos aquáticos, os 
nanotubos e nanoesferas de carbono, tais como os fulerenos, têm sido estudados. A exemplo, resultados de 
testes de ecotoxicidade com fulerenos utilizando o microcrustáceo Daphnia magna e o peixe Micropterus 
salmoides mostram que concentrações a partir de 0,5 mg/L causam depleção de glutationa nas brânquias dos 
Micropterus salmoides, bem como a peroxidação lipídica no cérebro durante períodos de exposição de 48 h 
(Oberdörster et al. 2005).  
As nanopartículas óxido-metálicas de titânio (nano-TiO2) têm sido propostas para tratamento de 
amostras ambientais contaminadas por compostos orgânicos e inorgânicos. Ademais, as nano-TiO2 têm 
recebido atenção especial de pesquisadores em todo mundo devido as suas propriedades catalíticas (oxidação 
e redução). Recentes estudos demonstraram a eficiência de nano-TiO2 na remoção de compostos orgânicos 
em efluentes e águas contaminadas por benzenos, dioxinas, bifenilas policlorados e furanos (Cameotra & 






redução de íons metálicos tóxicos como Cr (IV) e Ag
+
. Adicionalmente, as propriedades fotorreativas dos 
nano-TiO2 favorecem o uso combinado das partículas com a radiação ultravioleta (UV), processo que se tem 
mostrado eficaz e promissor na remediação/controle/ e ou tratamento de efluentes contaminados (Han et al. 
2009). 
Testes ecotoxicológicos com nanomateriais (nanoecotoxicologia) são realizados com o intuito de 
verificar seus possíveis efeitos indesejáveis (algumas são consideradas poluentes emergentes), bem como os 
seus benefícios e possíveis aplicações ambientais. Os efeitos de nanopartículas em organismos aquáticos, 
mais especificamente nano-TiO2, têm sido estudados, e, apresentando baixa toxicidade para organismos 
aquáticos e efeitos letais são observados somente em altas doses de exposição, como exemplo, concentração 
de Efeito/Letal 50 % (CE/CL50) para os organismos Vibrio fisheri, Daphnia Magna, Tamnocephalus 
platyurus e D. rerio >2000 mg/L (Heinlaan et al. 2008; Zhu et al. 2008; García et al. 2011). A baixa 
toxicidade das nanopartículas titânio e grafeno para organismos aquáticos é um importante indicador do 
potencial de aplicação desses nanomateriais para remediação/controle/ e ou tratamentos de águas 
contaminadas de modo a contribuir para melhoria da saúde do meio ambiente e, consequentemente, da saúde 
do homem. 
1.1.4. Uso do peixe-zebra como organismo modelo 
O peixe-zebra (Figura 2) é um pequeno teleósteo (3-4 cm) de água doce da família Cyprinidae, 
natural da Ásia (Tailândia, Índia, Paquistão, Bangladesh, Nepal e Myanmar). Esta espécie é onívora 
(alimenta-se principalmente de fitoplâncton e microinvertebrados). São ovíparos e possui um tempo médio 







Figura 2 Danio rerio (popularmente: peixe-zebra ou paulistinha) (Fonte: google imagens). 
Atualmente o peixe-zebra é um organismo consolidado como modelo experimental em diversas áreas 
da ciência, tais como: genética, biologia do desenvolvimento, comportamento, toxicologia e neurociências 
(Vascotto et al. 1997; Rico 2007; Nishimura et al. 2015). Dentre as vantagens em utiliza-lo, destacam-se: (i) 
a facilidade no cultivo de todos os estágios de vida em laboratório; (ii) baixo custo de cultivo (iii) alta 
performance reprodutiva com desova abundante; (iv) os embriões são translúcidos, permitindo avaliação do 
desenvolvimento embrionário e teratologias; (v) tamanho pequeno, que permite o cultivo em espaços 
reduzidos, (vi) seu genoma já foi sequenciado permitindo o desenvolvimento de estudos filogenéticos 
(Broughton et al. 2001; Rico 2007) e estudos genéticos comparados com seres humanos (Dooley 2000; Rico 
2007) (vii) estudos sobre o desenvolvimento de diversos sistemas, órgãos e patologias relacionadas são 
realizados utilizando adultos e embriões de peixe-zebra como modelo experimental (Dodd et al. 2000; 
Ackermann & Paw 2003; Rico 2007), (viii) no âmbito das ciências ambientais, há também muitos trabalhos 
comportamentais de exposição desta espécie a diversos pesticidas, fármacos entre outros xenobióticos 






Kimmel, B. et al (1995), descreveram uma série de etapas relacionadas ao desenvolvimento 
embrionário do peixe-zebra, definindo sete grandes períodos de embriogênese: (1) o zigoto, (2) clivagem, (3) 
blástula, (4) gástrula, (5) segmentação, (6) faríngula, (7) e os períodos de incubação (eclosão). Estas divisões 
destacam os principais processos de desenvolvimento que ocorrem durante os três primeiros dias após a 
fertilização (Figura 3) (Kimmel C et al. 1995).  
 






Atualmente, essas definições de períodos embriogênicos servem de base para testes de 
embriotoxicidade (Ali et al. 2014; Andrade 2015; Rico 2007). Em 2013, foi lançado um protocolo de testes 
embriotoxicológicos agudos com o peixe-zebra (OECD 2013). O principio do teste é baseado na utilização 
de ovos fertilizados expostos a uma substância química (metodologia, seção 3.1.2.). Após a exposição, os 
principais parâmetros analisados são: mortalidade e alterações no desenvolvimento. A figura 4 ilustra 
algumas alterações no desenvolvimento embrionário. 
 
Figura 4 Alterações no desenvolvimento embrionário: (a) desenvolvimento de somitos (24 h) (b) ausência de somitos 
(24 h) (c) edema pronunciado no saco vitelino e alteração dos somitos (48 h) (d) curvatura anormal da cauda e edema 






1.2. Justificativa  
O uso de fármacos psicotrópicos tende a aumentar em escala mundial. Somente no Brasil 
aproximadamente 226 ingredientes ativos têm autorização da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) para serem comercializados sob diferentes formulações e apresentações. Comumente, o destino 
final dessas moléculas são os ecossistemas aquáticos, onde são relatados efeitos na reprodução, crescimento, 
sobrevivência, expressão gênica, comportamento entre outros para diversos organismos (Tabela apêndice 1). 
A água é essencial à vida, portanto, garantir a qualidade dos recursos hídricos é um dos maiores 
desafios do milênio para a humanidade (Bogardi et al. 2012). O suprimento de água doce de boa qualidade é 
de suma importância para a qualidade de vida das mais variadas populações e sustentabilidade dos ciclos do 
planeta. A mudanças nos regimes de seca/chuva têm dificultado a tarefa de garantir água de qualidade para 
todos os segmentos da sociedade e para os organismos que dela dependem (Ridoutt et al. 2009). É 
importante ressaltar que a água possui múltiplos usos, além do consumo humano, como: uso recreativo, uso 
na agropecuária, uso na indústria, manutenção da vida aquática. Ao entender a água como um recurso cada 
vez mais escasso e essencial para o bem-estar humano e do meio ambiente, fazem-se necessários métodos 
mais eficientes no controle da poluição de águas residuais, superficiais e subterrâneas. 
A nanotecnologia tem sido responsável por grandes avanços para humanidade, e a literatura tem 
mostrado o potencial das nanopartículas no tratamento de efluentes aquáticos contaminados por fármacos 
psicotrópicos. As nano-TiO2 possuem potencial de controle ambiental devido as suas propriedades catalíticas 
e os dados disponíveis de toxicidade aguda para organismos aquáticos mostram que há efeitos adversos 
somente em altas doses. Por outro lado as nanoestruturas de carbono tem alto potencial para 
desenvolvimento de filtros adsorventes para retenção de micropoluentes. Dessa forma, o presente estudo visa 






fármacos psicotrópicos especialmente por meio de estudos ecotoxicológicos com peixe-zebra e, em segundo 
lugar, é também avaliada a interação de fármacos com nanomateriais visando a sua futura aplição em 
processos de controle ambiental. 
1.3. Objetivos 
1.3.1. Objetivo geral 
Analisar a ecotoxicidade de fármacos psicotrópicos em uso no Brasil, incluindo seus efeitos letais e 
subletais para peixes (embriões de Danio rerio), e num segundo momento, avaliar as possíveis interações 
entre fármacos psicotrópicos e nanomateriais. 
1.3.2. Objetivos específicos 
a) Avaliar o panorama atual de uso de fármacos no Brasil com foco na sua ocorrência e efeitos 
nos ecossistemas. 
b) Determinar a CL50 de formulações e princípios ativos de fármacos psicotrópicos e de 
nanomateriais por meio de testes de embriotoxicidade com D. rerio. 
c) Avaliar os efeitos teratológicos, bioquímicos e comportamentais em peixe-zebra de 
princípios ativos puros de fármacos psicotrópicos, nomeadamente: amitriptilina, bupropiona, 
bromazepam, fluoxetina e nortriptilina. 
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O objetivo da presente revisão é mostrar o atual estado da arte de estudos ecotoxicológicos de 
fármacos psicotrópicos no Brasil e no mundo. A metodologia utilizada foi baseada em duas etapas: a 
primeira etapa visou estimar a quantidade de ingredientes ativos de fármacos psicotrópicos autorizados para 
comercialização no Brasil (levantamento baseado nas resoluções da ANVISA e a RENAME (RDC/6 2014). 
Assim, obteve-se a lista de fármacos psicotrópicos que serviu de base para a segunda etapa onde foi feito o 
levantamente bibliográfico de dados ecotoxicológicos para tais substâncias,  A principal ferramenta utilizada 
para o levantamento de dados ecotoxicológicos foi a base de dados ecotoxicológicos da Agência de Proteção 
Ambiental norte americana (ECOTOX DATABASE). Os seguintes parâmetros de efeitos foram 
considerados: (1) comportamental, (2) bioacumulação, (3) bioquímico, (4) estatístico, (5) celular, (6) 
ecossistêmico, (7) crescimento, (8) mortalidade, (9) fisiológico, (10) populacional, (11) reprodução e (12) 
endpoints, ademais a busca foi feita a partir do ano de 1915 até 2015, com organismos terrestres e aquáticos 






Além do uso da base de dados da EPA também foi feita uma procura de dados ecotoxicológicos no 
google acadêmico com as seguintes palavras chave: nome do composto + (1) ecotoxicology, (2) zebrafish, 
(3) Daphinia magna, (4) Danio rerio, (5) aquatic toxicology, (6) LC50, (7) EC50, (8) NOEC, (9) LOEC. 
 Vale ressaltar que no decorrer do presente estudo, em 11 de novembro de 2015, foi publicado no 
diário oficial da união a RDC nº 49 que dispõe sobre a atualização do anexo I, listas de substâncias 
entorpecentes, psicotrópicas, precursoras e outras sob controle especial, da portaria SVS/MS nº344, de 12 de 
maio 1998 (RDC/49 2015). Ao comparar a RDC nº6 a RDC nº 49, observou-se a inclusão de seis novas 
substâncias na resolução mais atual “lista de controle especial” (compostos inclusos: benzidamina, 
canabidiol (cbd), lacosamida, levetiracetam, rotigotina e vortioxetina) as quais não são abordadas no 
trabalho. 
 Outro objetivo do presente capítulo é mostrar curvas de distribuição de sensibilidade de espécies 
(sigla do inglês SSD) de compostos psicotrópicos testados com 7 ou mais espécies. A SSD é definida como 
uma “função de distribuição cumulativa de toxicidade de um composto único ou de uma mistura de um 
conjunto de espécies que constituem uma comunidade” (Van den Brink et al. 2006). As curvas SSD podem 
ser úteis tanto nas avaliações prospetivas como nas retrospetivas. A avaliação prospetiva permite o cálculo 
da concentração que protege 95% das espécies (CP5 – concentração de perigo 5%), e retrospetivamente, 
pode ser utilizada para estimar a fração das espécies potencialmente afetadas numa certa concentração do 
composto químico (ex: fármaco psicotrópico). Além destas aplicações, as curvas SSD também têm sido 
utilizadas nas comparações da sensibilidade de diferentes comunidades, por exemplo, de água doce versus 






2.2. Os fármacos psicotrópicos  
A indústria farmacêutica procura sempre acompanhar a evolução e o desenvolvimento tecnológico 
em diversas áreas em busca de novos princípios ativos e formulações que possam ser comercializados para 
curar, prevenir ou tratar os sintomas de doenças. Atualmente, há um aumento gradativo na produção e 
consumo de medicamentos voltados aos transtornos mentais (Rodrigues et al. 2006). Fármacos psicotrópicos 
são empregados no tratamento de anormalidades que comprometem a estabilidade psicológica, mental ou 
cognitiva, desencadeadas por diversos fatores como alterações genéticas, anomalias bioquímicas, estresse e 
uso abusivo de substâncias psicotrópicas (Rang et al. 2012). 
Os fármacos psicotrópicos são substâncias químicas que agem principalmente no sistema nervoso 
central (SNC), alterando temporariamente a função cerebral, mudando a percepção, o humor, o 
comportamento e a consciência (Goodman e Gilman 2012). Essas moléculas são relativamente persistentes e 
possuem a capacidade de transitar entre as membranas celulares, características importantes para a 
efetividade da sua ação farmacológica. De acordo com Rang & Dale (2012), dentre as variadas classes de 
fármacos psicotrópicos, podem se destacar seis principais: (1) ansiolíticos, (2) antidepressivos, (3) 
antipsicóticos, (4) antiepilépticos, (5) estabilizadores de humor e (6) fármacos para alívio sintomático de 
doenças neurodegenerativas. 
2.2. Classes de fármacos psicotrópicos 
2.2.1. Ansiolíticos 
De acordo com Rang & Dale (2012), os fármacos ansiolíticos ou hipnóticos podem ser divididos em 






 Benzodiazepínicos (BZDs): atualmente este é o grupo mais importante, usado como agentes 
ansiolíticos e hipnóticos.  
 Buspirona: Antagonista do receptor 5-HT1A é um ansiolítico, entretanto não notavelmente 
sedativo. 
 Barbitúricos: atualmente obsoletos e foram suplantados pelos benzodiazepínicos, uso 
confinado à anestesia (ex: tiopental) ou tratamento de epilepsia (ex: fenobarbital). 
 Antagosnistas β-adrenérgicos: são usados para tratar alguns sintomas físicos como sudorese, 
tremores, taquicardia. 
 Fármacos variados (potencial ansiolítico): Alguns inibidores seletivos da receptação de 
serotonina, como: fluoxetina, sertralina e paroxetina são utilizados para tratar certos transtornos de ansiedade 
(ex: transtorno obsessivo-compulsivo, pânico, entre outras patologias). 
Os BZD atuam seletivamente nos receptores GABA A que medeiam a transmissão sináptica 
inibitória em todo o SNC, ou seja, eles intensificam a resposta ao GABA facilitando a abertura de canais de 
cloreto ativados pelo GABA. Eles se ligam especificamente a um sítio regulatório do receptor, distinto do 
sítio de ligação ao GABA, e atuam alostericamente, aumentando a afinidade do GABA pelo receptor 
(Shader & Greenblatt 1993; Rang et al. 2012).  
A buspirona é um antagonista parcial nos receptores 5-HT1A e é usada para tratar vários 
transtornos de ansiedade. Também se liga aos receptores de dopamina, mas é provável que suas ações 
relacionadas a 5-HT sejam importantes em relação à supressão da ansiedade porque compostos correlatos 
mostram atividade ansiolítica semelhante em animais de experimentação. Os receptores 5-HT 1A são auto-
receptores inibitórios que reduzem a liberação da 5-HT e de outros mediadores. Também atuam no sistema 






Os barbitúricos compartilham com os benzodiazepínicos a capacidade de aumentar a ação do 
GABA, mas ligam-se a um sítio diferente no receptor GABA A/ canal de cloreto, e sua ação é menos 
especifica (Rang et al. 2012). 
Vale ressaltar que muitos receptores e transmissores têm sido implicados na ansiedade e nos 
transtornos do pânico, particularmente a noradrenalina, neuropeptídios como a colecistocinina (CCK) e a 
substância P, por isso tem sido empregado o uso de fármacos antidepressivos e, algumas vezes, os 
antipsicóticos costumam ser usados para tratar transtorno de ansiedade (Argyropoulos et al. 2000).  
2.2.2. Antidepressivos 
Os antidepressivos são substâncias consideradas eficientes na remissão de sintomas característicos 
da síndrome depressiva. De acordo com o Rang & Dale (2012), os fármacos antidepressivos podem ser 
divididos em seis subclasses principais: tricíclicos (TRI), inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRS), inibidores da mono-amino-oxidase (IMAO), inibidores não seletivos da recaptação de monoaminas 
(IN-SRM), inibidores seletivos da recaptação de NE (ISRN) e compostos variados (atípicos) de bloqueio de 
receptores. Mais detalhadamente: 
 TRI: têm como função bloquear os transportadores membranares dos neurónios pré-
sinápticos que recolhem monoaminas neurotransmissoras do exterior, como consequência 
disso maximizam a duração da sua ação nos neurónios pós-sinápticos, ao permitir que atuem 
na fenda sináptica durante mais tempo. A maioria dos tricíclicos podem atuar bloqueando 
transportadores de noradrenalina, dopamina e/ ou serotonina (exemplos: amitriptilina, 






 ISRS: aumentam a concentração extracelular do neurotransmissor serotonina, e ao inibir 
seletivamente a sua recaptação pelo neurónio pré-sináptico, há um aumento do nível de 
serotonina disponível para se ligar ao receptor pós-sináptico (exemplos: sertralina, 
fluoxetina, paroxetina) (Song et al. 1993; Argyropoulos et al. 2000). 
 IMAO: inibem a enzima monoamina oxidase (MAO) que é responsável por metabolizar 
monoaminas como noradrenalina, dopamina e serotonina. Como consequência ocorre um 
aumento da concentração desses neuroreceptores na fenda sináptica, promovendo a maior 
excitação dos neurónios que possuem receptores para esses mediadores (Wong & Licinio 
2001; Argyropoulos et al. 2000). 
o São inibidores irreversíveis não competitivos (exemplo: fenelzina, tranilcipromina) 
que não são seletivos com respeito aos subtipos MAO-A e B 
o São inibidores reversíveis seletivos para MAO-A (exemplo: moclobemida)   
 IN-SRMs: bloqueiam a receptação de monoaminas, principalmente noradrenalina e 
serotonina. A atividade pós-sináptica varia de acordo com o sistema neurotransmissor 
envolvido e geralmente é responsável pelos efeitos colaterais, entretanto o mecanismo de 
ação não está totalmente elucidado (Argyropoulos et al. 2000; Rang et al. 2012). 
 ISRN: apresentam atividades seletivas sobre a recaptação de noradrenalina, com atividade 
antagonista alfa-2, não possuem efeitos significativos sobre receptores colinérgicos, 
histamínicos, alfa-1-adrenérgicos, ou na inibição da monoaminoxidase (exemplos: 
maprotilina, reboxetina) (Argyropoulos et al. 2000). 
 Compostos variados (atípicos) de bloqueio de receptores: o modo de ação dos 






cujo principal ingrediente ativo é a hiperforina, que tem eficácia clínica similar a outros 
antidepressivos (Rang et al. 2012). 
2.2.3. Antipsicóticos 
Os antipsicóticos são classificados como típicos (convencionais) possuindo diferenças de potências, 
e atípicos (menos efeitos extrapiramidais) (Ögren 1996; Rang et al. 2012) (Tabela 1). 
  Típicos: apresentam um efeito ímpar nos chamados sintomas positivos (surto psicótico) da 
esquizofrenia. Bloqueiam os receptores de dopamina (Ögren 1996; Rang et al. 2012) 
 Atípicos: bloqueiam os receptores dopaminérgicos e serotonérgicos (5HT) (Ögren 1996; Rang et al. 
2012). Apresentam melhor atuação nos sintomas negativos (fase crônica) da esquizofrenia. 
Vale ressaltar que a distinção entre esses dois grupos não está totalmente elucidada, depende de: 
perfil do receptor, incidência de efeitos colaterais extrapiramidais (menor na classe dos atípicos), eficácia 
(especificamente a clozapina) no grupo de pacientes “resistentes ao tratamento” e eficácia contra sintomas 
negativos (Geddes et al. 2000; Rang et al. 2012). 
Tabela 1 Subclasses de fármacos de uso psiquiátrico antipsicóticos: típicos e atípicos (Adaptada de Calisto 
(2009)). 
Típicos Atípicos 
Tradicionais de alta potência - Tioridazina (Melleril®) 
- Haloperidol (HAldol®) - Sulpirida (Equilid®) 
- Flufenazina (Anatensol®) - Clozapina (Leponex®) 
- Pimozida (Orap®) - Risperidona (Risperdal®) 
Tradicionais de média potência - Olanzapina (Zyprexa®) 
- Trifluoperazina (Stelazine®) - Quetiapina (Seroquel®) 
Tradicionais de baixa potência - Aripiprazol (Abilify®) 
- Clorpromazina (Amplictil®)   






2.2.4. Estabilizadores de humor 
Estabilizadores de humor são usados no tratamento de transtornos de bipolaridade, síndrome 
maníaco-depressiva, epilepsia, entre outras doenças (Goodman e Gilman 2012). Apesar de diversos 
fármacos psicotrópicos de diferentes classes serem utilizados no tratamento de alguns sintomas da 
bipolaridade (Ex. quetiapina, clozapina, etc), o carbonato de líto possui um perfil único na estabilização do 
humor em pacientes com bipolaridade e é considerado por muitos autores como o único fármaco psiquiátrico 
estabilizador de humor (Goodman e Gilman 2012).  
O lítio é um cátion monovalente que mimetiza o papel do Na
+
 em tecidos excitatórios, e é capaz de 
permear os canais de sódio voltagem-dependentes que são responsáveis pela regeneração do potencial de 
ação (Phiel & Klein 2001; Rang et al. 2012). O efeito psicotrópico do lítio foi descoberto por Cade e 
colaboradores (1949), em um estudo que demonstrou que pacientes com síndrome maníaco-depressiva 
apresentavam melhora rápida após tratamento com carbonato de lítio. A janela terapêutica do lítio é estreita 
(concentração no plasma de 0,5 - 1 mmol/L), e, acima de 1,5 mmol/L, produz efeitos tóxicos. Em indivíduos 
saudáveis, 1 mmol/L de lítio no plasma não tem efeitos psicotrópicos apreciáveis, no entanto pode produzir 
muitas alterações bioquímicas, e ainda não está elucidado como estas podem estar relacionadas com o seu 
efeito terapêutico. 
Antipsicóticos atípicos e antiepilépticos são igualmente eficazes no tratamento da mania aguda; eles 
agem de forma mais rápida e são consideravelmente mais seguros, como exemplo: olanzapina, quetiapina, 
risperidona e aripiprazol, já o uso clínico do lítio (estabilizador de humor) é essencialmente confinado ao 






A classe dos estabilizadores de humor é omitida em análises referentes ao panorama de uso e efeitos 
ecotoxicológicos (seção 2.3), pois esta conta com somente um princípio ativo de fármaco, o carbonato de 
lítio. 
2.2.5 Antiepilépticos 
Em geral, fármacos antiepilépticos podem atuar bloqueando os canais de sódio ou intensificando a 
função do GABA (Jarrott 1999). Entretanto, vários antiepilépticos possuem mecanismos de ação múltiplos 
ou desconhecidos (Deckers et al. 2000; Goodman e Gilman 2012; Jarrott 1999). Os fármacos mais estudados 
e bem conhecidos pertencentes a essa classe são a carbamazepina e o valproato, amplamente empregados no 
tratamento de epilepsias. Outros antiepilépticos como topiramato, lamotrigina, gabapentina, têm sido 
testados a fim de elucidar as várias facetas de seus mecanismos de ação (Calisto & Esteves 2009; Deckers et 
al. 2000; Eadie & Vajda 1999). 
2.2.6. Fármacos para o alívio sintomático de doenças neurodegenerativas  
Fármacos para o alívio sintomático de doenças neurodegenerativas são utilizados no tratamento de 
doenças, como: doença de alzheimer,  parkinson, esclerose múltipla, entre outras (Rang et al. 2012). Dentre 
os diferentes mecanismos de ação dos fármacos para o alívio sintomático de doenças neurodegenerativas  
destaca-se a inibição da enzima acetilcolinesterase. Sua inibição faz com que ocorra uma redução da 
velocidade de degradação da acetilcolina (ACh), como consequência, há um aumento da biodisponibilidade 
da ACh no cérebro. Atualmente há diversos medicamentos voltados para o tratamento dos problemas 
cognitivos de Alzheimer: como os  inibidores da acetilcolinesterase (tacrina, rivastigmina, galantamina e 
donepezila), sendo o outro um antagonista dos receptores de NMDA (memantina) (Pohanka 2011; Rang et 






Historicamente, a doença de Alzheimer (DA) tem sido caracterizada com "dupla patologia clínica", 
normalmente determinada a partir de um fenótipo clínico tipicamente centrado na presença de uma demência 
progressiva que inclui a perturbação da memória episódica como uma característica de definição e 
envolvimento de outros domínios ou habilidades cognitivas, e alterações neuropatológicas específicas que 
geralmente incluem: intraneurais (emaranhados neurofibrilares) e lesões extracelulares do parênquima 
(placas senis), que são muitas vezes acompanhadas pela perda sináptica e depósitos amilóides vasculares. 
Devido ao impedimento de investigações neuropatológicas durante a vida (exceto em casos muito limitados 
por biópsia cerebral), a DA evoluiu para um grau predominantemente clínico com um diagnóstico 
probabilístico. O termo “DA” é usado por neurologistas e neuropatologistas com referência a esse padrão 
específico de alterações neuropatológicas (Dubois et al. 2010).  
A doença de parkinson  é um distúrbio crônico progressivo, que em geral inicia-se na meia-idade ou 
idade avançada, e que gera grande incapacidade com a progressão da doença. É uma doença comum, 
acometendo 2 em cada 100 pessoas acima dos 65 anos (Moreira et al. 2007). A levodopa é o mais potente 
fármaco para o tratamento da doença de Parkinson, embora outras substâncias provaram um beneficio 
moderado (como: o biperideno, benzitropina, entre outros) (Moreira et al. 2007).  
2.3. Consumo de fármacos psicotrópicos 
Juntamente com os medicamentos para doenças cardiovasculares, os fármacos para doenças 
associadas ao SNC se destacam dentre os mais consumidos no mundo (González Alonso et al. 2010). No 
Brasil, um estudo transversal de base populacional, realizado por Costa et al. (2011) com 941 indivíduos, no 
qual foram utilizados dados do Inquérito Multicêntrico de Saúde no Estado de São Paulo (ISA-SP), aponta 
que fármacos que tem como alvo o SNC estão dentre os mais consumidos (16,3 %) perdendo somente para 






Com base nas resoluções da ANVISA e a RENAME estima-se que aproximadamente 226 
ingredientes ativos de fármacos psicotrópicos sejam autorizados para a comercialização no Brasil (RDC/6 
2014). A classe dos ansiolíticos é a que possui mais fármacos (n=69), 30 %, seguida dos antidepressivos 
(n=57), 25 %, antipsicóticos (n=54), 24 %, fármacos para alívio sintomático de doenças neurodegenerativas 
(n=26), 12 %, e anticonvulssivantes (n=20), 9 %. A classe dos estabilizadores de humor não é apresentada na 
figura 5, pois conta com somente um fármaco, o carbonato de lítio. 
 
Figura 5. Total de princípios ativos de fármacos psicotrópicos comercializados no Brasil e suas 






É importante ressaltar que os fármacos psicotrópicos formam um grupo diversificado, 
o que torna difícil determinar padrões gerais de consumo que englobem todas as subclasses 
desse grupo de fármacos. Entretanto é sabido que após o consumo o destino final dessas 
substâncias químicas (inalteradas e/ ou metabólitos) são os ecossistemas aquáticos e/ ou 
terrestres nos quais há uma frequente detecção das mesmas (Aus der Beek et al. 2015). Ao 
sistematizar os compostos em classes com base no seu modo de ação, uso clínico ou estrutura 
química, padrões preliminares de consumo podem ser utilizados em modelos de previsão de 
concentrações ambientais de fármacos. 
2.4. Ocorrência ambiental e efeitos de fármacos psicotrópicos 
Na União Europeia e nos Estados Unidos há diversos debates para tratar dos fármacos 
psicotrópicos, porém, muitos destes ainda não são contemplados em legislações ambientais, a 
grande maioria encontra-se sem definições legais quanto a sua presença em diferentes 
matrizes. A Tabela 2 aborda uma revisão das concentrações de fármacos psicotrópicos em 
ecossistemas aquáticos de diversos países. Orientações específicas para a avaliação dos 
impactos de fármacos têm sido publicadas. A Agência Européia para a Avaliação de Produtos 
Medicinais (AEAPM, em inglês EMEA) publicou em dezembro de 2006, os protocolos para 
avaliação de risco ambiental (ARA) para produtos de uso medicinal. Esses protocolos de 
avaliação de risco são divididos em três fases. A fase I têm como objetivo estimar a exposição 
ambiental a fármacos com base em dados de consumo e características físico-químicas desses, 
especialmente o Kow. A fase II – parte A, por sua vez, visa uma previsão de risco inicial 
baseada em resultados de testes ecotoxicológicos com organismos de diferentes níveis tróficos 
e na distribuição/comportamento dos fármacos psicotrópicos, especialmente meia vida e Koc. 
Por fim, a fase II – parte B, tem como objetivo o refinamento da avaliação de risco para 
diferentes compartimentos ambientais, considerando características intrínsecas de cada 
substância química sendo incorporados nessa fase, um conjunto de dados mais abrangentes 






Tabela 2 Revisão das concentrações ambientais de fármacos psicotrópicos em diferentes tipos de amostras ambientais e método analítico utilizado. 
Fármaco 
Concentração 






Alprazolam 32 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 168 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Santos et al. 2013) 
 17 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Fick et al. 2011) 
 244 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC–MSMS (Sousa et al. 2012) 
 4,7 ug/L (máximo) ETE - influente (não tratado) HPLC–MS (Salgado et al. 2011) 
 16 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Amitriptilina 
0.5–21 ng L ˉ¹; 0.5–3 
ng Lˉ¹; 
Água final para consumo; EUA. Não disponível (Snyder 2008) 
 
0.5–17 ng L ˉ¹; 0.5–
13 ng L ˉ¹ 
Rios em South Wales, Reino Unido HPLC–MS/MS (Kasprzyk-Hordern et al. 2008) 
 
6.0 ng L ˉ¹ Efluentes de tratamento de esgoto; França GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 
1.4 ng L ˉ¹ Água para consumo; França GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 29 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MS/MS (Nagarnaik et al. 2011) 






 26 ng/L (máximo) Águas superficiais – oceano GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 186 ng/L (máximo)  Matéria particulada suspendida – esgoto LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2011) 
 197 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC–MS/MS (Kasprzyk-Hordern et al. 2009) 
 2,09 ug/L (máximo) ETE - influente (não tratado) LC–MS/MS (Kasprzyk-Hordern et al. 2009) 
 275 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Chari & Halden 2012) 
Biperideno 6,1 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Rutgersson et al. 2013) 
 70 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
Bromazepam 14 ng/L (máximo) Água de nascentes; EUA ESI-MS/MS (Huerta-Fontela et al. 2011) 
 14 ng/L (máximo) Água tratada com cloro; EUA ESI-MS/MS (Huerta-Fontela et al. 2011) 
 40 ng/L Efluente hospitalar, ponto 1; Alemanha HPLC–MS (Kosjek et al. 2012) 
 158 ng/L Efluente hospitalar, ponto 2; Alemanha HPLC–MS (Kosjek et al. 2012) 
 32 ng/L Efluente de tratamento de esgoto; Alemanha HPLC–MS (Kosjek et al. 2012) 






 19 ng/L (máximo) Córrego antes do efluente de esgoto; Alemanha HPLC–MS (Kosjek et al. 2012) 
 161 ng/L (máximo) Lençol freático Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 356 ng/L (máximo) Águas superficiais – estuário Não disponível (Sadezky et al. 2008) 




Águas superficiais - não especificado Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 3,662 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) ESI-MS/MS (Huerta-Fontela et al. 2010) 
 134 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) ESI-MS/MS (Huerta-Fontela et al. 2010) 
Bromocriptina 5 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 31 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 6 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Bupropiona 
50 ± 20; 60 ± 40 e 50 
± 10 ng/L 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 
140 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 






 480 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) HPLC–MS (Verlicchi et al. 2012) 
 5 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC–MS/MS (Ekberg & Pletsch 2011) 
 5,3 ug/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 5 ng/L (máximo) Poço artesiano (não tratado) LC–MS/MS (Ekberg & Pletsch 2011) 
 130 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) HPLC–MS (Verlicchi et al. 2012) 
 250 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) HPLC–MS (Verlicchi et al. 2012) 
 16 ng/L (máximo) ETE – lodo HPLC–MS (Prieto-Rodriguez et al. 2012) 
Butalbital 5,3 µg/L Rio Mulde; Alemanha GC–MS (Peschka et al. 2006) 
 480 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) HPLC–MS (Verlicchi et al. 2012) 
 5 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC–MS/MS (Ekberg & Pletsch 2011) 
 5,3 ug/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 5 ng/L (máximo) Poço artesiano (não tratado) LC–MS/MS (Ekberg & Pletsch 2011) 






 250 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) HPLC–MS (Verlicchi et al. 2012) 
 16 ng/L (máximo) ETE – lodo HPLC–MS (Prieto-Rodriguez et al. 2012) 
Cafeína 220 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 
856 ng/L (máximo) Água de consumo; França LC–MSMS (Bouissou-Schurtz et al. 2014) 
Carbamazepina 1,238 ug/L Águas superficiais ; EUA LC–(ESI)-MS/MS (Wu et al. 2009) 
 
1,160 ug/L (máximo) Rio Jarama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
82 ng/L (máximo) Rio Manzaneres; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
35 ng/L (máximo) Rio Guadrarrama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010)) 
 
20 ng/L (máximo) Rio Henares; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
45 ng/L (máximo) Rio Tajo; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
350 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 
48 ng/L (máximo) Água de consumo; França LC–MSMS (Bouissou-Schurtz et al. 2014) 
 







1,5 µg/ l (máximo) Influente de estação de tratamento de esgoto; Áutria LC–MS–MS (Clara et al. 2004) 
 
3,09 ng/L (máximo) Rio Llobregat; Espanha LC-MS/MS (Ginebreda et al. 2010) 
 601 ng/L (máximo) Água de consumo humano LC-MS/MS (Kleywegt et al. 2011) 
 3,67 ug/L (máximo) Lençol freático Não disponível (Seidel et al. 2013) 
 15 ng/L (máximo) Esterco -  estrume LC-MS/MS (Motoyama et al. 2011) 
 2,682 ug/L (máximo) Esterco -  líquido LC-ESI-MS/MS (Lapen et al. 2008) 
 1,9 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) GC-MS (Kosma et al. 2010) 
 4,775 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Pinnekamp et al. 2009) 
 7,81 ug/L (máximo) Esgoto industrial (não tratado) LC-ESI-MS (Lin et al. 2008) 
 3,6 ug/L (máximo) Esgoto urbano (não tratado) 
HPLC-ESI-MS-
MS 
(Tiehm et al. 2011) 
 25 ng/L (máximo) Solo LC/ESI/MS (Kinney et al. 2006) 
 0,7 ug/L (máximo) Água de solo Não disponível (Tredoux et al. 2012) 










Águas superficiais - rios/córregos Não disponível (Loos et al. 2008) 
 119 ng/L (máximo) Águas superficiais – mar LC-MS/MS (Wille et al. 2010) 
 6,1 ug/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Ivashechkin 2005) 
 19 ng/L (máximo) Matéria particulada suspendida - rios/córregos LC-ESI-MS (Lahti & Oikari 2011) 




Desconhecido  LC-ESI-MS (Lin et al. 2008) 




ETE - efluente (tratado) Não disponível (Valcárcel et al. 2011) 
 2,6 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) GC-MS (Al-Rifai et al. 2011) 






Clorpromazina 217 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 364 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 20 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 68 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 8 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Clorprotixeno 2,3 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
 2,78 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
 78 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
Citalopram  
90 ± 20; 40 ± 30 e 80 
± 30 ng/L 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 
43 ng/L (máximo) Rios Jarama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
58 ng/L (máximo) Rio Manzaneres; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
12 ng/L (máximo Rio Guadrarrama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 







85 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 
1,3-3,4 ng/L Rios Vistula e Ultrata; Polônia LC–MS–MS (Giebułtowicz & Nałecz-Jawecki 2014) 
 
0,2 µg/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; Suécia Não fornecido (Ahlford 2012) 
 6 ng/L (máximo) Água de consumo humano Não disponível (Fick et al. 2011) 
 290 ng/L (máximo) sedimento – lago LC-ESI-MS (Lahti 2012) 
 322 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS Yuan et al. (2013) 
 888 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Santos et al. 2013) 
 24 ng/L (máximo) Água de solo Não disponível (Gottschall et al. 2012) 
 8 ug/L (máximo) Águas superficiais – lago HPLC–MS/MS (Fick et al. 2009) 
 76 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos HPLC–MS/MS (Fick et al. 2009) 
 4 ng/L (máximo) Águas superficiais – oceano LC-MS/MS (Gros et al. 2012) 
 210 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Fick et al. 2011) 






 1,4 ug/L (máximo) Poço artesiano (não tratado) HPLC–MS/MS (Fick et al. 2009) 
 840 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) HPLC-MS/MS (Larsson et al. 2007) 
 780 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) HPLC-MS/MS (Galus et al. 2013) 
 760 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Clomipramina 0,5-1,1 ng/L Rios Vistula e Ultrata; Polônia LC–MS–MS (Giebułtowicz & Nałecz-Jawecki 2014) 
 1 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Fick et al. 2011) 
 2,7 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Rutgersson et al. 2013) 
 72 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 46 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Clonazepam 43 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Aus der Beek et al. 2015) 
 30 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Clorazepato 3,332 ug/L (máximo) ETE - influente (não tratado) HPLC–MS (Salgado et al. 2011) 






 17,22 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
 660 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Bähr 2009) 
 1,39 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
Dapsona 10 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Rohweder 2003) 
Desmetilcitalopram 110 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC-MS/MS (Metcalfe et al. 2010) 
 300 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Vasskog et al. 2008) 
 425 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Vasskog et al. 2008) 
Desmetilsertralina 86 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Nagarnaik et al. 2011) 
 5 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC-MS/MS (Metcalfe et al. 2010) 
 30 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Vasskog et al. 2008) 
 10 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Vasskog et al. 2008) 
Diazepam 0,04 µg/L Estação de tratamento de esgoto municipal; Alemanha GC–MS (Ternes et al. 2001; Ternes 1998) 
 







< LOQ (0.20 µg/L) 
Afluente de tratamento de esgoto do município de 
Hessian; Alemanha 
LC–ES-MS/MS (Ternes et al. 2001) 
 
< LOQ (0.050 µg/L) 
Efluente de tratamento de esgoto do município de 
Hessian; Alemanha 
LC–ES-MS/MS (Ternes et al. 2001) 
 
0,053 µg/L Efluente de tratamento de esgoto municipal; Alemanha LC–ES-MS/MS (Ternes et al. 2001) 
 
0,033 µg/L Rios e córregos; Alemanha LC–ES-MS/MS (Ternes et al. 2001) 
 













(Ternes et al. 2001) 
(Godoy 2014) 
 
3 – 62 ng/L Lago Mead; EUA GC–MS (Snyder et al. 2001) 
 
< 1 µg/L Efluente de esgoto; Reino Unido Não fornecido (Halling-Sorensen et al. 1998) 
 
≈ 10 ng/L Água de rios; Reino Unido Não fornecido (Halling-Sorensen et al. 1998); (Jones et al. 2005) 
 
≈ 10 ng/L Água potável; Reino Unido Não fornecido (Halling-Sorensen et al. 1998); (Jones et al. 2005) 
 
> 0,01 µg/L; 0.59 
µg/L;1.18 µg/L 
Influente de tratamento de esgoto; Bélgica LC-ES–MS/MS (Halling-Sorensen et al. 1998); (Jones et al. 2005) 
 







23.5 ng/L Água para consumo; Itália HPLC–MS/MS (Zuccato et al. 2000)  
 
0,13 – 2.13 ng/L Rios Po e Lambro; Itália HPLC–MS (Calamari et al. 2003) 
 
120 ng/L Influente de tratamento de esgoto; Alemanha LC–MS/MS (Wolf et al. 2004) 
 
310 ng/L Influente de tratamento de esgoto; in Alemanha LC–MS/MS (Wolf et al. 2004) 
 
33,6 ± 7,1; 30,8 ± 
9,3 e 27,9 ± 5,1 ng/L 




Efluente de estação de tratamento de esgoto; Suécia Não fornecido (Ahlford 2012)) 
 50 ng/L (máximo) Lençol freático Não disponível (Rohweder 2003) 
 69 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Kovalova et al. 2012) 
 1 ng/L (máximo) Esgoto industrial (não tratado) LC- ESI-MS (Shao et al. 2009) 
 14 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos Não disponível (Sacher et al. 2002) 
 3 ng/L (máximo) Águas superficiais – mar GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 120 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Rohweder 2003) 






Domperidona 297 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Van De Steene et al. 2010) 




ETE - influente (não tratado) LC-ESI-MS/MS (Van De Steene & Lambert 2008) 
Donezepila 320 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 70 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
Doxepina  1,3-2,0 ng/L Rios Vistula e Ultrata; Polônia LC–MS–MS (Giebułtowicz & Nałecz-Jawecki 2014) 
Duloxetina 
1.5±0.2; 2±2 and 
1.2± 0.9 ng L ˉ¹ 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 
2,0 ng/L Águas superficiais ; EUA LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 14 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 11 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 










Fenobarbital 0,2 – 1,3 µg/L Campo de irrigação; Alemanha GC–MS (Peschka et al. 2006) 
 
0,03 µg/L Efluente de estação de tratamento; Alemanha GC–MS (Heberer 2002) 
Fluoxetina 0,012 µg/L Águas superficiais; EUA LC–(ESI(+))-MS (Kolpin et al. 2002) 
 
18 ng/L (máximo) Rio Jarama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010)) 
 
22 ng/L (máximo) Rio Manzaneres; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
44 ng/L (máximo) Rio Guadrarrama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
11 ng/L (máximo) Rio Henares; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
12 ng/L (máximo Rio Tajo; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
0,099 µg/L Efluente de tratamento de esgoto; Canadá GC–MS (Metcalfe et al. 2003) 
 
65 ng/L Águas superficiais; EUA (LC/Q-TOF-MS) (Ferrer & Thurman 2012) 
 
entre 0.1 ng/g e 10 
ng/g 
Tecidos (músculos, cérebro e fígado) de peixes que 
residem no córrego dominado pelos efluentes municipal; 
EUA 
GC–MS (Brooks et al. 2005) 
 
12 ± 3; 20 ± 10 e 12 
± 5 ng/L 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC(ESI)–MS/MS (Schultz et al. 2005) 
 







entre 0,14 e 1,02 
µg/kg 
9 biosólidos produzidos por 8 estações de tratamento de 
esgoto; EUA 
HPLC–(ESI)-MS (Kinney et al. 2006) 
 
65 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 
1,58 ng/g (máximo) cérebro de peixe, EUA; 2005 GC–MS/MS (Brooks et al. 2005) 
 
1,34 ng/g (máximo) Tecido de peixe, EUA GC–MS/MS (Brooks et al. 2005) 
 




Efluente de estação de tratamento de esgoto; Suécia Não fornecido (Ahlford 2012) 
 180 ng/L (máximo) Lençol freático HPLC/MS (Jewell & Wilson 2011) 
 318 ng/L (máximo) Esterco -  líquido LC-ESI-MS/MS (Lapen et al. 2008) 
 21 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 180 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Nagarnaik et al. 2011) 
 154 ng/L (máximo) Esgoto industrial (não tratado) LC-ESI-MS (Lin et al. 2008) 
 34 ng/L (máximo) Esgoto urbano (não tratado) LC-MS/MS (Zorita et al. 2009) 






 43 ug/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC-MS (Abner J. Colón Ortiz 2010) 
 34 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 573 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) HPLC-ESI-MS (Radjenović et al. 2008) 
 946 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) HPLC–MS (Salgado et al. 2011) 
 1,5 ug/L (máximo) ETE – lodo LC/ESI/MS (Kinney et al. 2006) 
Fluvoxamina 435 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013)) 
Haloperidol 1,332 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
 2,691 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Aus der Beek et al. 2015) 
 69 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 6 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Imipramina 55 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) GC-MS/LC-MS (Unceta et al. 2010) 
 48 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) GC-MS/LC-MS (Unceta et al. 2010) 






Lamotrigina 455 nh/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 4 ng/L (máximo) Solo Não disponível (Chefetz, B. et al. 2013) 
 455 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 75 ug/L (máximo) ETE efluente (tratado) Não disponível (Chefetz, B. et al. 2013) 
 420 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Margot et al. 2011) 
Lorazepam 10 ng/L (máximo) Sedimento - rios/corregos LC–QqLIT-MS (Jelić et al. 2009) 
 353 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 1,325 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Santos et al. 2013) 
 84 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC-MS/MS (Gros et al. 2012) 
 682 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC–MSMS (Sousa et al. 2012) 
 502 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) ESI-MS/MS (Huerta-Fontela et al. 2010) 
Meprobamate  43 ng/L Água final para consumo; EUA Não fornecido (Snyder 2008) 
 






  Qualitative analysis Águas subeterrâneas próximas á aterro; EUA GC–MS/MS 
(Eckel et al. 1993; Jones et al. 2001) (Eckel, 1993; 
Jones et al., 2001) 
Mirtazapina 0,8-1,7 ng/L Rios Vistula e Ultrata; Polônia LC–MS–MS (Giebułtowicz & Nałecz-Jawecki 2014) 
 210 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Fick et al. 2011) 
 410 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 870 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 120 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Moclobemida 0,2-2,5 ng/L Rios Vistula e Ultrata; Polônia LC–MS–MS (Giebułtowicz & Nałecz-Jawecki 2014) 
Norcitalopram 74 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
Nordiazepam 8,3 ng/L Influente de tratamento de esgoto; França GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 
34 ng/L (máximo) Rio Jarama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
52 ng/L (máximo) Rio Manzaneres; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
76 ng/L (máximo) Rio Guadrarrama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 







26 ng/L (máximo) Rio Tajo; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
2,4 ng/L Águas superficiais; França GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 76 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos HPLC-MS (González Alonso et al. 2010) 
 36 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2011) 
 115 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2011) 
Norfluoxetina 
0,83 ± 0,01; 1,0 ± 
0,5 e 0,9 ± 0.2 ng/L 
Tecidos de peixes; Canadá 
LC–(APCI)-
MS/MS 
(Chu & Metcalfe 2007) 
 
13,6 ng/L Águas superficiais; EUA LC–(ESI)-MS/MS (Schultz et al. 2010) 
 
entre 0,1 ng/g e 10 
ng/g 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 
8,86 ng/g (máximo) cérebro de peixe, EUA; 2005 GC–MS/MS (Brooks et al. 2005) 
 
entre 0,15 and 1,08 
µg/kg 
Tecidos (músculos, cérebro e fígado) de peixes que 
residem no córrego dominado pelos efluentes municipal; 
EUA 
GC–MS (Brooks et al. 2005) 
 
10,26 ng/g (máximo) Tecido de peixe, EUA GC–MS/MS (Brooks et al. 2005) 
Norsertralina 
entre 0.1 ng/g e 10 
ng/g 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 
5 ± 3; 7 ± 3 e 3±1 
ng/L 
Tecidos (músculos, cérebro e fígado) de peixes que 
residem no córrego dominado pelos efluentes municipal; 
EUA 






Nortriptilina 19 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2013) 
 22 ng/L (máximo) Matéria particulada suspendida – esgoto LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2013) 
 53 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2013) 
 185 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2013) 
Olanzapina 83 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 3,78 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
 73 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
Oxazepam 0,25 µg/L Efluente de tratamento de esgoto; Alemanha GC–MS (Heberer 2002) 
 
45 ng/L (máximo) Rio Jarama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
108 ng/L (máximo) Rio Manzaneres; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
129 ng/L (máximo) Rio Guadrarrama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
6 ng/L (máximo) Rio Henares; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010)) 
 









Efluente de estação de tratamento de esgoto; Suécia Não fornecido (Ahlford 2012) 
 89 ng/L (máximo) Água de consumo humano LC-MS/MS (Vulliet & Cren-Oliv 2011) 
 14 ng/L (máximo) Lençol freático LC-MS/MS (Vulliet & Cren-Oliv 2011) 
 1,06 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) 
SPE-HPLC-
MS/MS 
(Kovalova et al. 2013) 
 6,3 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Eriksson, D. & Flygare 2006) 
 2,183 ug/L (máximo) Águas superficiais – estuário Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 813 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos GC–MS (Togola & Budzinski 2008) 
 12 ng/L (máximo) Águas superficiais – oceano HPLC-MS (Magnér et al. 2010) 
 970 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Seidel et al. 2013) 
 1,765 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Aus der Beek et al. 2015) 
 1,8 ug/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 43 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 






 11 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Engelmann & Rohde 2009) 
Paroxetina 
2,1 ± 0,4; 3 ± 1 e 2,2 
± 0,2 ng/L 
Tecidos de peixes; Canadá 
LC–(APCI)-
MS/MS 
(Chu & Metcalfe 2007) 
 
90 ng/L Águas superficiais; EUA LC–(ESI)-MS/MS (Wu et al. 2009) 
 
Between 0,48 and 
0,58 µg/kg 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 




Efluente de estação de tratamento de esgoto; Suécia Não fornecido (Ahlford 2012) 
 76 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) HPLC–MS (Verlicchi et al. 2012) 
 225 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos UHPLC-MS/MS (López-Serna et al. 2011) 




ETE - influente (não tratado) HPLC–MS (Salgado et al. 2011) 
 61 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Chari & Halden 2012) 
Pentobarbitol Qualitative analysis Águas subrerrâneas próximas à aterro; EUA GC–MS/MS 
(Eckel 1993; Jones et al. 2001) (Eckel et al., 1993; 
Jones et al., 2001) 
 
5,4 µg/L Rio Mulde; Alemanha GC–MS (Peschka et al. 2006) 






 190 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 88 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Ranitidina  0,47 µg/L (máximo) Água residual de estação de tratamento de esgoto, Chipre LC–MS–MS (Fatta-Kassinos, Hapeshi, et al. 2011) 
Risperidona 0.00034 µg Lˉ¹ 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 
LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 1,014 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) Não disponível (Bähr 2009) 
 160 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 270 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 2 ng/L (máximo) ETE – lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Sertralina 
Between 0.1 ng g 
ˉ¹and 10 ng g ˉ¹ 
Tecidos de peixes; Canadá 
LC–(APCI)-
MS/MS 
(Chu & Metcalfe 2007) 
 
49,0 ng/L Águas superficiais; EUA 
LC–(APCI)-
MS/MS 
(Schultz & Furlong 2008) 
 
36 ± 5; 49 ± 9 e 33 ± 
8 ng/L 
Tecidos (músculos, cérebro e fígado) de peixes que 
residem no córrego dominado pelos efluentes municipal; 
EUA 
GC–MS (Brooks et al. 2005) 
 
4,27 ng/g (máximo) cérebro de peixe, EUA; 2005 GC–MS/MS (Brooks et al. 2005) 
 











Efluente de estação de tratamento de esgoto; Suécia Não fornecido (Ahlford 2012) 
 14 ng/L (máximo) sedimento – lago LC-ESI-MS (Lahti 2012) 
 99 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 120 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Nagarnaik et al. 2011) 
 120 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Eriksson, D. & Flygare 2006) 
 160 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 




Esgoto hospitalar (tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 9,832 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MS/MS (Yuan et al. 2013) 
 2,1 ug/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos GC–MS (Nakada et al. 2007) 
 957 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (I. Kim et al. 2009) 






 2,12 ug/L (máximo) ETE - lodo Não disponível (Narumiya et al. 2013) 
Temazepam 77 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC–MS/MS (Baker & Kasprzyk-Hordern 2013) 
 93 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Seidel et al. 2013) 
 508 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC-MS/MS (Bijlsma et al. 2012) 
 600 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) LC-MS/MS (Reungoat et al. 2011) 
Trazodona 51 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Santos et al. 2013) 
 4 ng/L (máximo) Águas superficiais - rios/córregos LC-MS/MS (Gros et al. 2012) 
 29 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) LC-MS/MS (Gros et al. 2012) 
 48 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) LC-MS/MS (Gros et al. 2012) 
Ácido valpróico 19 ng/L (máximo) Águas superficiais - não especificado Não disponível (Ivashechkin 2005) 
 117 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Ivashechkin 2005) 
 140 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível Yu et al. (2006) 
Venlafaxina 
600 ± 200; 1000 ± 
400 e 900 ± 300 
ng/L 
5–1762 m da estação de tratamento de esgoto de Pecan 
Creek ; EUA 







225 ng/L (máximo) Rio Jarama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
387 ng/L (máximo) Rio Manzaneres; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
347 ng/L (máximo) Rio Guadrarrama; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
43 ng/L (máximo) Rio Henares; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
22 ng/L (máximo) Rio Tajo; Espanha EFS (González Alonso et al. 2010) 
 
1,310 ng/L Águas superficiais ; EUA LC–(ESI)-MS/MS (Schultz & Furlong 2008) 
 
310 ng/L (máximo) Efluente de estação de tratamento de esgoto; EUA LC/Q-TOF-MS (Ferrer & Thurman 2012) 
 
0,2 - 2,1 ng/L Rios Vistula e Ultrata; Polônia LC–MS–MS (Giebułtowicz & Nałecz-Jawecki 2014) 
 134 ng/L (máximo) Lençol freático LC-MS/GC-MS (Teijon et al. 2010) 
 681 ng/L (máximo) Esgoto hospitalar (tratado) 
SPE-HPLC-
MS/MS 
(Kovalova et al. 2013) 
 1,914 ug/L (máximo) Esgoto hospitalar (não tratado) LC–MSMS (Santos et al. 2013) 
 33 ng/L (máximo) Água de solo Não disponível (Gottschall et al. 2012) 






 52 ng/L (máximo) Águas superficiais – oceano LC-MS/MS (Gros et al. 2012) 
 440 ng/L (máximo) Surface Water ‐ (unspecific) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 1,003 ug/L (máximo) ETE - efluente (tratado) HPLC-MS/MS (Valcárcel et al. 2011) 
 2,2 ug/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
 310 ng/L (máximo) ETE - lodo Não disponível (Fick et al. 2011) 
Zolpidem 5 ng/L (máximo) Águas superficiais – estuário Não disponível (Sadezky et al. 2008) 
 42 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Aus der Beek et al. 2015) 
 44 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Fick et al. 2011) 
Zopiclona 87 ng/L (máximo) ETE - efluente (tratado) Não disponível (Skoglund, I. et al. 2008) 
 31 ng/L (máximo) ETE - influente (não tratado) Não disponível (Skoglund, I. et al. 2008) 
LOD: limite de detecção 






Por se tratar de um grupo diverso, avaliar o risco ambiental dos fármacos é um desafio. Uma vez 
que esses estão em níveis muito baixos, a sua detetecção em matrizes ambientais (CAM, concentração 
ambiental medida em inglês MEC mesuared environmental concentration) requer o desenvolvimento de 
técnicas analíticas de alto desempenho. Uma opção é estimar a quantidade de fármacos psquiátricos no 
ambiente (CAP, concentração ambiental predita/estimada em inglês PEC predicted environmental 
concentration), entretanto essa abordagem também enfrenta problemas, pois são necessárias informações 
farmacológicas sobre comportamento ambiental e consumo, muitas vezes inexistentes. Ademais, para 
avaliação dos efeitos em organismos não alvo, não existe precisão sobre quais parâmetros ecotoxicológicos 
devem ser utilizados, uma vez que cada grupo de fármacos tem efeitos distintos sobre a biota em 
concentrações, em geral, muito abaixo das que causam mortalidade. Assim, para os fármacos psicotrópicos 
são necessários novos testes que englobem parâmetros neuroendócrinos, comportamentais, cognitivos, bem 
como, estabelecer uma relação de causa e efeito desses com parâmetros ecossistêmicos. 
Estudos demonstram que muitos organismos não alvos possuem vias metabólicas, receptores, 
biomoléculas semelhantes as dos humanos (visto no capítulo 1). Dados ecotoxicológicos são importantes 
para auxiliar políticas de monitoramento de substâncias químicas que possuem potencial risco ambiental. 
Um ordenamento das classes de fármacos psicotrópicos baseado no número de estudos ecotoxicológicos 
para as principais dessas, é apresentado na figura 6. A classe dos fármacos antidepressivos possui maior 
número de princípios ativos com algum estudo ecotoxicológico, com um total de 17. Em seguida está a 
classe dos ansiolíticos que apesar de ser a com o maior número de fármacos disponíveis para consumo no 
Brasil, apresenta somente 14 princípios ativos com algum estudo ecotoxicológico. Por fim, a classe dos 
antipsicóticos tem 12 princípios ativos com algum estudo ecotoxicológico, seguida dos fármacos para alívio 







Figura 6 Total de estudos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos, comparação entre classes 
(ansiolíticos, antidepressivos, antiepilépticos, antipsicóticos e fármacos para alívio sintomático de doenças 
neurodegenerativas) para princípios ativos com estudos disponíveis na base de dados da Agência de 
Proteção Ambiental dos Estados Unidos da América. 
Considerando todos os fármacos psicotrópicos listados, somente para 24 % deles, ou seja, para 55 
princípios ativos de fármacos psicotrópicos são encontrados estudos ecotoxicológicos, sejam eles com 
organismos aquáticos ou terrestres. Em geral, independentemente da classe de fármacos psicotrópicos 







Figura 7 Estudos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos, comparação entre classes (ansiolíticos, antidepressivos, antiepilépticos, 
antipsicóticos e fármacos para alívio sintomático de doenças neurodegenerativas) para princípios ativos comercializados no Brasil com estudos 






Em geral, para a grande maioria dos ingredientes ativos de fármacos psicotrópicos não são 
encontrados estudos ecotoxicológicos. A lacuna de conhecimento é observada tanto para estudos em 
ecotoxicologia aquática quanto na área da ecotoxicologia terrestre. Sendo que, para ecotoxicologia terrestre, 
estudos são encontrados para somente 8 princípios ativos dos 226 estudados (Figura 8).  
 
 
Figura 8 Estudos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos, comparação entre número de fármacos 
psicotrópicos com estudos ecotoxicológicos aquáticos e terrestres para princípios ativos. 
Ao se analisar a divisão entre estudos ecotoxicológicos com organismos aquáticos e terrestres em 
cada classe de fármacos psicotrópicos, observa-se que, predominam os estudos com organismos aquáticos, 
com a exceção da classe dos fármacos para alívio sintomático de doenças neurodegenerativas, para a qual 







Figura 9 Estudos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos comercializados no Brasil, levantamento de estudos aquáticos e terrestres para 
princípios ativos. Dados da literatura científica mundial agrupados em princípio ativo sem estudos ecotoxicológicos (roxo), princípios ativos com 
estudos somente para organismos aquáticos (azul), princípios ativos com estudos somente para organismos terrestres (vermelho), princípios 






Considerando somente os princípios ativos de fármacos psicotrópicos que têm dados de 
ecotoxicologia aquática (n = 33), os estudos baseados em testes agudos aquáticos são predominantes, com 22 
princípios ativos, seguidos de 11 princípios ativos com dados de toxicidade crônica (Figura 10). 
Esse cenário, na ecotoxicologia aquática, piora quando esses parâmetros (agudo e/ ou crônico) são 
comparados com os princípios ativos de fármacos psicotrópicos totais comercializados no Brasil. Cerca de 
89 % dos princípios ativos destes fármacos liberados para consumo no Brasil não possuem nenhum tipo de 
estudo ecotoxicológico agudo ou crônico. A predominância dos testes atuais são: agudos 6 %, seguidos de 4 
% dos que possuem testes agudos e crônicos, e somente 1 % de princípios ativos de fármacos psicotrópicos 
possuem testes crônicos, o que mostra a carência de pesquisas nessa área e a negligência das autoridades 
competentes. 
Estudos ecotoxicológicos aquáticos com princípios ativos de fármacos psicotrópicos usam 
predominantemente apenas um nível trófico. Dados de princípios ativos de fármacos psicotrópicos testados 
agrupadamente para três níveis tróficos são apresentados na figura 11. A maior parte dos estudos foram 









Figura 10 Estudos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos comercializados no Brasil, comparação entre testes agudos e crônicos para 







Figura 11 Estudos ecotoxicológicos de fármacos psicotrópicos comercializados no Brasil, comparação entre testes que utilizam produtores 






Considerando um critério de corte (exposição de 7 ou mais organismos a um princípio ativo de 
fármaco psiquiátrico específico) visando futura aplicação em políticas de monitoramento de substâncias com 
potencial risco ecológico, os efeitos são elucidados para poucas espécies. Para apenas 4 % do total de 
princípios ativos de fármacos psicotrópicos comercializados no Brasil existem estudos com sete ou mais 
espécies (Figura 12). A carbamazepina (anticonvulsivante) é o fármaco que possui mais estudos, seguido dos 
antidepressivos, fluoxetina e sertralina.  
 
Figura 12 Avaliação do número de espécies utilizadas em estudos ecotoxicológicos de fármacos 
psicotrópicos comercializados no Brasil, porcentagem de testes que utilizam sete ou mais espécies para 
princípios ativos com estudos disponíveis na literatura científica mundial. 
Visando um contexto sobre poluentes emergentes – “fármacos”, alguns trabalhos têm abordado o 
problema com foco tanto na presença destes, quanto seus efeitos agudos e crônicos sobre organismos não 
alvos, porém a quantidade de estudos é reduzido. Hormônios sintéticos causam feminilização em populações 
de peixes (exemplo: etinilestradiol), antibióticos desencadeiam o aumento de genes de resistência em 






como as ivermectinas, são extremamente tóxicas para artrópodes edáficos. Apesar da escassez de 
informação, há evidências de que fármacos psicotrópicos podem modular o comportamento de peixes, 
interferindo em seu nado, alimentação, fuga de predador, e reprodução (Brodin et al. 2013; Brandão et al. 
2013; Blaser et al. 2010). 
Atualmente, dentre as diferentes classes de fármacos psicotrópicos, a dos antidepressivos é a que 
mais possui artigos publicados. Na última década houve um aumento de 60 % no uso de antidepressivos, o 
que, juntamente com o descarte inadequado e a biodegradação limitada, aumenta o efeito potencial nos 
ecossistemas e consequente saúde humana. Os antidepressivos representam 4 % das drogas encontradas no 
meio ambiente (Bossus et al. 2014). O citalopram e a sertralina (ISRS) estão entre os antidepressivos mais 
prescritos na Dinamarca, Noruega e Finlândia, e quatro ISRS estão classificados no ranking dos 31 fármacos 
mais prescritos nos EUA (http: //www.rxlist. com) (Christensen et al. 2007). Os três ISRS mais prescritos 
em 2011 nos EUA foram sertralina, citalopram e fluoxetina (Bossus et al. 2014). Apesar de muito prescritos, 
pouco se sabe sobre os efeitos ecotoxicológicos dos ISRS. Estudos de detecção ambiental têm demonstrado 
que são encontradas no meio ambiente concentrações que variam em até 40 µg/L. Estes resultados incluem 
paroxetina, 20 ng/L, e sertralina, 100 ng/L, em efluentes de hospitais psiquiátricos, citalopram, 0,34 ng/L, 
em águas residuais, fluoxetina, de 13 a 99 ng/L, em águas residuais tratadas, e 12 ng/L, em águas 
superficiais (Christensen et al. 2007). (Kaza et al. 2007) ao expor a planta aquática Lemna minor à baixas 
concentrações de amitriptilina,  obteve uma CE50 (inibição de crescimento foliar) de  1,69 mg/L. Ao 
analisarmos os dados da Tabela apêndice 1, a sertralina é o composto mais tóxico, possuindo um efeito mais 
acentuado em invertebrados, como: Daphnia magna, alterando principalmente a reprodução e gerando 






Besse et al. (2008), ao estudar alguns compostos que estavam entre os 100 mais consumidos na 
França, ressalta que o oxazepam conjugado com ácido glicurônico é o produto final de excreção de alguns 
grupos de BZDs, incluindo: prazepam, diazepam, clorazepato, nordazepam (Figura 13). Entretanto, a 
conjugação com ácido glicurônico pode ser desfeita no meio ambiente, aumentando a biodisponibilidade nos 
ecossistemas, e a ligação com sulfato pode aumentar a persistência dos fármacos. 
 
Figura 13 Esquema de degradação de diferentes ansiolíticos benzodiazepínicos e formação do oxazepam (adaptado do 
Besse et al. (2008). 
De acordo com esses dados, a melhor forma de monitorar os ecossistemas aquáticos é ter como foco 
o oxazepam e não seus compostos parentais. Estudos indicam concentrações de diazepam entre 5 e 40 ng/L, 
enquanto as concentrações de oxazepam podem chegar até 1500 ng/L. O oxazepam pode ser considerado 






peixe Perca fluviatilis a diferentes concentrações de oxazepam observou que os organismos expostos a 
concentração a partir de 1.8 µg/L (concentração ambientalmente relevante), exibiram aumento significativo 
da atividade, reduziram a sociabilidade, apresentaram bioacumulação e dificuldade na captura dos alimentos. 
De acordo com a tabela suplementar do presente estudo, a exposição entre o microcrustáceo Daphnia 
magna a clorpromazina (antipsicótico, típico de baixa potência) alteram o comportamento (imobilidade) do 
mesmo (concentrações a partir de 1,8 mg/L), a macrófita Lemna minor exposta a 0,92 mg/L do referido 
fármaco apresentou alterações na taxa média de crescimento (área folear), o protozoário Spirostomum 
ambiguum apresentou uma CL50 de 0,5 mg/L, o peixe Carassius auratus apresentou uma CE50 de 0,32 
mg/L, o molusco Helix lucorum apresentou alterações do fechamento do pneumostoma, comportamento 
motor e diminuição locomotora, o peixe Danio rerio, apresentou dificuldade na atividade natatória (Oliveira 
2014). Ao analisar a mesma tabela, a tioridazina é o antipsicótico com mais estudos ecotoxicológicos com 
diferentes organismos, entretanto, só há estudos com apenas um nível trófico (consumidores primários - 
invertebrados). 
A carbamazepina possui um tempo de meia-vida no meio ambiente relativamente longo, média de 
50% do tempo de dissipação de 82 ± 11 dias, sob condições de semi-campo tornando esse composto um dos 
fármacos mais persistentes detectados em ecossistemas aquáticos (Calisto, 2009). Cleuvers (2003) 
mostraram alguns efeitos adversos trazidos pelo contato da carbamazepina com uma espécie de alga, 
macrófita e invertebrado, os resultados mostraram uma inibição da taxa média de crescimento em 
Desmodesmus subspicatus, concentração de 74 mg/L, inibição da taxa média de crescimento foliar em 
Lemna minor, concentração de 25,5 mg/L, imobilização da Daphnia magna, concentrações acima de 100 
mg/L, respectivamente. Claessens et al (2013), trabalhando com um tipo de diatomácea, Phaeodactylum 






O valproato ou ácido valpróico é utilizado no tratamento da epilepsia. Ele age modulando a atividade 
GABA-érgica cerebral (inibitória): inibe o catabolismo do GABA, aumentando sua liberação, diminuindo 
seu turnover e aumentando a densidade de receptores GABA B (Calisto & Esteves 2009). Esse fármaco é 
um potente indutor de defeitos no tubo neural em humanos e camundongos, a sua teratogenicidade está 
associada com o seu potencial para a geração de radicais livres e, consequentemente, com o aumento do 
stress oxidativo (Escalona-Cardoso et al. 2012).  
O carbonato de lítio possui estudos ecotoxicológicos com organismos aquáticos e terrestres, 
entretanto, ao analisarmos os dados aquáticos disponíveis na base de dados da EPA, apenas um nível trófico 
foi estudado (consumidores secundários, vertebrados), os dados disponíveis são de exposição aguda do 
organismo Fundulus heteroclitus, CL50 de 8100 ug/L. As alterações no desenvolvimento ocasionadas pelo 
contato entre peixe e o lítio, são: edema pericardial, edema no saco vitelíneo, alteração da pigmentação, 
hipoplasia na cartilagem de Meckel, hipoplasia dos arcos branquiais, e não inflação da bexiga natatória, 
entre outras. (Ali et al. 2014). 
2.5. Distribuições de Sensibilidade das Espécies para fármacos psicotrópicos. 
As curvas de SSD são normalmente utilizadas para “reduzir a incerteza relativa das diferenças de 
sensibilidade de espécies em teste-padrão e noutras espécies potencialmente expostas na natureza e utiliza 
uma variação interespecífica na sensibilidade a tóxicos para prever efeitos a nível de comunidade” 
(Posthuma et al. 2002). A análise de SSD foi realizada com valores de CL50 da literatura. Todos os valores 
de concentração referem-se a concentração de princípios ativos de fármacos psicotrópicos. Só foram 
utilizados dados de toxicidade aguda de testes com duração de exposição entre 24 a 240 h. Quando 
encontrado mais de um valor para a mesma espécie, foi escolhida CL50 do estudo mais longo; os estudos 






dados usando regressão não linear. As toxicidades previstas para os 5 e 50 % dos organismos mais sensíveis 
foram estimadas (CP5 e CP50, ou seja, concentrações perigosas para 5 % ou 50 % da população, 
respectivamente). O SSD foi gerado utilizando a planilha da agência de proteção ambiental dos Estados 
Unidos construída no excel (USEPA 2015). 
Os fármacos de uso psiquiátricos estudados que possuem estudos ecotoxicológicos com resultados 
de CL50 e CE50 para sete ou mais espécies de organismos aquáticos são a amitriptilina, carbamazepina, 
diazepam, fenobartbital, fluoxetina, fluvoxamina, norfluoxetina, sertralina e tioridazina. 
2.5.1. Resultados 
2.5.1.1 SSD amitriptilina 
As espécies mais sensíveis quando expostas a esse fármaco são: Brachionus calyciflorus e 
Streptocephalus proboscideus e as espécies mais resistentes durante a exposição a amitriptilina são 
Tetrahymena thermophila e Artemia salina. Os valores de CP5 = 159,73 µg/L (Limite inferior (LI): 24,62 – 
Limite superior (LS): 1036,24) e os valores de CP50 = 2969,83 µg/L (LI: 604,85 – LS: 14581,92) foram 







Figura 14 Distribuição de sensibilidade das espécies(SSD) com base em valores de CL50 para produtores primários, 
consumidores primários e secundários para a amitriptilina (µg/L). 
2.5.1.2 SSD carbamazepina 
As espécies mais sensíveis a esse FP são: Lumbriculus variegatus e Chinoromus riparus, e as 
espécies mais resistentes quando expostas a esse fármaco são: Brachionus koreanus e D. rerio. Os valores de 
CP5= 6462,1 µg/L (LS: 10977,6 e LI: 3804,6) e CP50 = 43144,6 µg/L (LS: 70953,6 e LI: 26234,8) foram 








Figura 15 Distribuição de sensibilidade das espécies (SSD) com base em valores de CL50 para produtores primários, 
consumidores primários e secundários para a carbamazepina (µg/L). 
2.5.1.3 SSD diazepam 
Os organismos mais sensíveis a esse FP são: Brachionus calyciflorus e Streptocephalus 
proboscideus, e as espécies mais resistentes quando expostas a esse fármaco são: Tetrahymena thermophila 
e Artemia salina. Os valores de CP5 = 766,4 µg/L (LI: 28,56 – LS: 20565,3) e o CP50 =73780,4 µg/L (LI: 







Figura 16 Distribuição de sensibilidade das espécies (SSD) com base em valores de CL50 para produtores primários, 
consumidores primários e secundários para o diazepam (µg/L). 
2.5.1.4 SSD fluoxetina 
Os organismos mais sensíveis a esse FP são: Clorofilarella fusca var. vacuolata e Dunaliella 
tertiolecta, e as espécies mais resistentes quando expostas a esse fármaco são: Spirostomum ambiguum e 
Gambusia affinis. Os valores de CP5 = 20,83 µg/L (LI:2,75 – LS: 158) e o CP50 = 2565 µg/L (LI: 392,32 – 







Figura 17 Distribuição de sensibilidade das espécies (SSD) com base em valores de CL50 para produtores primários, 
consumidores primários e secundários para a flouxetina (µg/L). 
2.5.1.5 SSD sertralina 
Os organismos mais sensíveis a esse FP são: Clorofilarella fusca var. vacuolata e Dunaliella 
tertiolecta, e as espécies mais resistentes quando expostas a esse fármaco são: Spirostomum ambiguum e 
Gambusia affinis. Os CP5 = 41,24 µg/L (LI: 19,5 – LS: 87,26) e o CP50 = 387,32 µg/L (LI: 202,16 – LS: 








Figura 18 Distribuição de sensibilidade das espécies (SSD) com base em valores de CL50 para produtores primários, 
consumidores primários e secundários para a sertralina (µg/L). 
2.5.1.6 SSD tioridazina 
A tioridazina é um antipsicótico que pertence à subclasse dos atípicos. Os organismos mais 
sensíveis a esse FP são: Brachionus calyciflorus e Streptocephalus proboscideus, e as espécies mais 
resistentes quando expostas a esse fármaco são: Tetrahymena thermophila e Artemia salina. O CP5 = 75,59 








Figura 19 Distribuição de sensibilidade das espécies (SSD) com base em valores de CL50 para produtores primários, 
consumidores primários e secundários para a tioridazina (µg/L). 
A distribuição de sensibilidade efetuada para os seis diferentes fármacos indica uma maior toxicidade 
da fluoxetina e sertralina, dois ISRS frequentemente detectados no meio ambiente, e a tioridazina um 
antipsicótico atípico com poucos estudos de ocorrência ambiental. Todos esses compostos apresentam 
efeitos letais em organismos aquáticos em concentrações próximas de 100 µg/L. Vale ainda salientar que 
efeitos subletais como alterações bioquímicas, comportamentais, entre outras, devem ocorrer em 
concentrações inferiores, provavelmente em nanogramas por litro. Estudos ecotoxicológicos crônicos com 
organismos aquáticos ainda são escassos inviabilizando o uso do método de SSD para derivação de 






2.6. Considerações finais 
Os fármacos de uso psiquiátrico estão dentre os mais consumidos no Brasil, reunindo uma grande 
variedade de moléculas. A avaliação dos impactos dos fármacos no meio ambiente e regulamentação desses 
é um desafio para os governos em todo mundo. Atualmente os métodos analíticos de detecção de fármacos 
em ecossistemas aquáticos possuem uma sensibilidade satisfatória, encontrando concentrações baixas em 
diferentes matrizes (Kummerer & Cunningham 2007; Kümmerer 2009), como: águas superficiais, ETEs, 
água potável, águas subterrâneas, sedimentos e organismos aquáticos vivos. Além disso, há uma grande 
variabilidade de técnicas para medir os efeitos adversos trazidos por compostos químicos a organismos não 
alvos, como: testes de embriotoxicidade, carcinogenese, teratogenese, bioquímicos, comportamentais entre 
outros. Porém, mesmo com a quantidade de ferramentas disponíveis para quantificar na biota e elucidar o 
potencial tóxico de fármacos observa-se, na atualidade, uma grande lacuna de conhecimento ecotoxicológico 
de tais compostos, no Brasil e em diversas partes do mundo. Poucos fármacos possuem estudos 
ecotoxicológicos e quando presentes esses são majoritariamente testes agudos não contemplando efeitos de 
longo prazo, baixas concentrações e/ou que considerem os modo de ação dos fármacos no SNC (ex. 
comportamento). 
No Brasil a ANVISA tem o papel de regular e fiscalizar o uso, comércio e distribuição de fármacos, 
fazendo assim a avaliação de risco à saude humana de todos os fármacos antes que esses sejam inseridos no 
mercado. Contudo não há uma lei espcifica para avaliação dos riscos destes para o meio ambiente, seja 
aquático ou terreste. No caso da avaliação de produtos agrotóxicos existe a Lei dos Agrotóxicos. A tríade 
ANVISA-MAPA-IBAMA que são responsaveis pelo parecer final sobre o risco agrotóxicos a saúde humana 






água para a proteção da vida aquática para fármacos, incluído os de uso psiquiátrico (Umbuzeiro et al. 
2010). 
A resolução CONAMA nº 430 de 2011 (CONAMA 2011) estabelece condições e padrões de 
lançamento de efluentes e complementa a Resolução CONAMA nº 357 de 2005 (CONAMA 2005), 
estabelecendo que os efluentes de qualquer fonte poluidora somente poderão ser lançados diretamente no 
corpo receptor desde que obedeçam as condições e padrões previstos. Dentre eles, vale ressaltar que um 
efluente não deverá causar ou possuir potencial de toxicidade para organismos não alvos no corpo receptor. 
Desse modo, especial atenção deve ser dada à presença de fármacos nos efluentes de ETEs, haja vista que 






Capítulo 03 – Materiais e métodos 
 
Dissertação de Mestrado 
2016 
 
3.1. Material e métodos 
 O presente projeto de pesquisa foi aprovado pela comissão de ética no uso de 
animais da Universidade de Brasília –UnB, protocolo nº100226/2014 (Anexo 1). 
3.1.1. Manutenção e coleta de ovos de peixe-zebra 
Os embriões do peixe-zebra utilizados nos testes de embriotoxicidade foram 
fornecidos pelo sistema de cultivo do laboratório de Genética Toxicológica (G-
Tox/UnB, Brasília), onde os peixes adultos são mantidos em um sistema recirculante de 
água, abastecido com água filtrada por carvão ativado e aerada para eliminação de 
cloro. As características físicas e químicas do sistema são mantidas em: pH 7,2 - 7,6; 
dureza 6.7º dH; temperatura de 26 ± 1 ºC; condutividade 468 µS. A sala de aquários 
dispõe de um fotoperíodo de 12 h de luz e 12 h de escuro. Os peixes são alimentados de 





alimentação viva (nauplii de Artemia salina).  
Para a obtenção de embriões, grupos de peixes machos e fêmeas, na proporção 






separados por uma barreira de acrílico. O fundo dos aquários de desova foram 
equipados com redes ou cobertos de bolas de gude para evitar a predação dos embriões 
pelos adultos. No dia posterior à preparação do acasalamento as barreiras foram 
retiradas pela manhã cinco minutos antes das luzes da sala de cultivo acenderem, 
permitindo, assim, o contato entre machos e fêmeas e, consequentemente, a desova. 
Repeitando o intervalo de desova entre 30 - 120 min, os peixes adultos foram recolhidos 
e devolvidos para o sistema de cultivo. A água dos aquários foi filtrada por uma peneira 
para a separação dos ovos, os quais foram lavados para remoção de restos de fezes e 
alimento. Posteriormente foi feita uma primeira triagem dos ovos viáveis a olho nú, 
seguida de uma seleção criteriosa dos ovos fertilizados ao estereomicroscópio 
(Sterioscopic STEMI 2000 - Zeiss) . Por fim, esses foram distribuídos, um ovo por 
poço, em microplacas de 24 poços, contendo as diferentes soluções teste. Para um 
melhor entendimento, um desenho esquemático é apresentado na figura 20.  
 
Figura 20 Esquema dos testes de toxicidade com embriões de peixe-zebra. Da esquerda para a direita: (1) 
os ovos são recolhidos dos aquários de cruzamento; (2) Os ovos são selecionados ao estereomicroscópio e 
os ovos não fertilizados ou defeituosos são descartados; (3) os ovos são distribuídos em placas de 24 






3.1.2. Testes de toxicidade com embriões de peixe zebra (FET) 
Os ensaios com embriões foram baseados no protocolo para avaliação de 
toxicidade da OCDE: Fish Embryo Toxicity – FET – Test (OECD 2013). Após o 
recolhimento dos ovos dos aquários de cruzamento, eles foram lavados e distribuídos 
imediatamente em microplacas com soluções de diferentes fármacos 
psicotrópicos/nanomateriais/ interações, para garantir o início da exposição nos estágios 
iniciais. Nas horas seguintes, os ovos foram inspecionados individualmente no 
estereomicroscópio, sendo descartados os não fertilizados (ovos inviáveis), os que 
apresentavam danos, irregularidades na clivagem, ou injúrias no córion. 
A exposição foi realizada em microplacas de 24 poços com dois ml de cada 
concentração. Os testes foram condicionados em uma câmara climática com condições 
idênticas a sala de cultivo (ver seção anterior). As soluções teste foram preparadas com 
a água de cultivo de peixe-zebra (características físicas e químicas previamente 
descritas). Todos os testes foram feitos em triplicata com um total de 60 organismos por 
concentração. A duração dos testes variaram entre 96 h e 168 h. 
Na fase de embrião, foi avaliada a mortalidade antes e após a eclosão 
(coagulação dos ovos e morte de embriões). Ademais, foram avaliadas alterações em 
parâmetros de desenvolvimento embrionário como: formação do otólito, pigmentação 
do corpo e olhos, formação dos somitos, presença de batimento cardíaco, separação da 
cauda do saco vitelíneo, edema, acúmulo de hemácias, líquido amniótico, absorção do 
saco vitelíneo, formação do telencéfalo e eclosão. Após a eclosão foram avaliados: 






absorção do saco vitelíneo, inflação da bexiga natatória, malformações da cauda, 
resposta ao estímulo mecânico (equilíbrio, definido como o embrião deitado 
lateralmente no fundo do poço da microplaca). 
3.1.4.1. Testes com formulações comerciais 
Testes preliminares de embriotoxicidade foram realizados com formulações 
comerciais de fármacos psicotrópicos com o objetivo de: (i) avaliar preliminarmente a 
toxicidade desses podendo assim investir de forma mais acertada em experimentos com 
compostos puros, os quais tem maior custo, (ii) Implementar e refinar o uso do 
protocolo de avaliação de toxicidade com embriões de peixe (Fish embryo toxicity test, 
OECD nº 236) e fármacos no Laboratório de Genética Toxicológica (G-Tox-UnB). 
Os testes de embriotoxicidade foram realizados com um total de dezesseis 
fármacos psicotrópicos (Tabela 3) . Em cada teste, de 7 - 9 concentrações de exposição 













Laboratório Concentrações (mg/L) 
Duração 
(h) 
Agomelatina Valdoxan 25 mg 500 mg/L Servier 0; 01; 02; 04; 08; 16; 32; 64 168 
Carbamazepina Tegrezin 20 mg 400 mg/L Cazi 0; 01; 3,23; 10,41; 33,61; 108,46; 350 120 
Carbonato de lítio Carbolitium 300 mg 600 mg/L Eurofarma 0; 04; 7,9; 15,59; 30,78; 60,78; 120 168 
Cloridrato de biperideno Akineton 2 mg 400 mg/L Abbott 01; 02; 4,2; 8,6; 17,5; 35,8; 73,3; 150 144 
Cloridrato de bupropiona Genérico 150 mg 500 mg/L Eurofarma 0; 4,68; 9,37; 18,75; 37,5; 75; 150; 300 168 
Cloridrato de fluoxetina Genérico 20 mg 100 mg/L EMS 0; 0,1; 0,27; 0,74; 2,02; 5,51; 15 120 
Bromazepam Lexotanil 6 mg 400 mg/L Medley 0;0,35; 1,1; 35; 110,6; 350 168 
Cloridrato de nortriptilina Genérico 50 mg 500 mg/L Ranbaxy 0; 1; 2,8; 7,9; 22,4; 63; 177,5; 500 168 
Cloridrato de prometazina Genérico 25 mg 500 mg/L Prati donaduzzi 0; 05; 10; 20; 40; 80; 160 96 
Cloridrato de sertralina Genérico 50 mg 10000 µg/L Legrand 0; 0,075; 0,015; 0,030; 0,060; 0,12; 0,24 96 
Fumarato de quetiapina Seroquel 200 mg 400 mg/L Astrazeneca 0; 1; 2.2; 21.5; 46.4; 100 168 
Hemitartarato de zolpidem Noctiden 10 mg 350 mg/L Biolab 0; 01; 1,4; 3,7; 7,2; 13,9; 26,8; 51,8; 100 168 
Lamotrigina Lamitor 100 mg 500 mg/L Torrent 0; 1; 2,15; 4,64; 10; 21,54; 46,41; 100 168 
Maleato de levomepromazina Levozine 100 mg 200 mg/L Cristália 0,005; 0,026; 0,13; 0,70; 3,68; 19,19; 100 168 
Mirtazapina Razapina 30 mg 500 mg/L Sandoz 0; 01; 02; 04; 08; 16; 32; 64 168 






3.1.4.2. Testes com compostos puros 
Para a realização dos testes de embriotoxicidade, bioquímicos e comportamentais o princípio ativo de 
diferentes compostos, com pureza ≥ 90%, foram obtidos por meio de doação de industrias farmacêuticas 
(Tabela 4).  
Tabela 4 Concentrações dos fármacos usados nos testes de embriotoxicidade (168h) com principio ativo 
Princípio ativo Concentrações (mg/L) 
Cloridrato de amitriptilina 0; 0.28; 0.79; 2.23; 6.3; 17.75 e 50  
Cloridrato de bupropiona 0; 0.5; 1.29; 3.34; 8.66; 22.4; 58; 79.6; 109.3 e 150 
Bromazepam 0; 3; 7; 17; 45; e 117 
Cloridrato de fluoxetina 0; 0.1; 0.27; 0.74; 2.02; 5.51 e 15 
Cloridrato de nortriptilina 0; 1; 2.81; 7.93; 22.36; 63; 177.48 
Os testes de embriotoxicidade com compostos puros foram realizados com um total de cinco 
fármacos psicotrópicos (Tabela 4). Foi utilizada a mesma metodologia dos testes com formulações 
comerciais. A determinação das concentrações utilizadas foram baseadas nos testes preliminares.  
3.1.4.3. Testes com nanomateriais 
Os nanoestruturados de carbono 824 testados foram sintetizados no Departamento de Química da 
Universidade de São Paulo, campus de Ribeirão Preto, e fornecidos por meio de colaboração com o Prof. Dr. 
José M. Rosolen. As nanopartículas de titânio foram adquiridas pela Santra Cruz, Estados Unidos da 
América.  
Os testes de embriotoxicidade de nanomateriais foram realizados com : nanoestruturas de carbono 






carbono 824 (0; 6,25; 12,5; 25; 50; 100 mg/L). Para o teste com nanopartículas de titânio, os embriões foram 
expostos a oito concentrações (0; 0,02; 0,1; 0,7; 3,7; 19,2; 42 e 100 mg/L). O tempo de exposição para 
ambos foi de 168 h. 
3.1.4.4. Testes de interação entre nanomaterial e fármaco psiquiátrico.  
Os testes de interações entre nanomateriais e fármacos psicotrópicos, nomeadamente: nanoestruturas 
de carbono 824 + fluoxetina e nanopartículas de titânio + bromazepam foram  realizados seguindo a mesma 
metodologia, com uma ressalva, foi adicionado 1 ml das diferentes concentrações do fármacos psicotrópicos: 
0; 0.2; 0.54; 1.48; 4.04; 11.02; 30 mg/L para fluoxetina e 0; 5.22; 13.5; 34.98; 90.42; 234 mg/L para o 
bromazepam, e 1 ml dos nanoestruturados de carbono 824 e nanopartículas de titânio (concentração de 20 
mg/L), totalizando 2 ml de solução por poço. Com a mistura entre os dois compostos ocorre a diluição dos 
mesmos, sendo que as concentrações finais para cada teste são:  0; 0.1; 0.27; 0.74; 2.02; 5.51 e 15 mg/L para 
fluoxetina/ 10 mg/L de nanoestruturados de carbono 824, e 0; 2.61; 6.75; 17.49; 45.21; 117 mg/L para o 
bromazepam/ 10 mg/L de nanopartículas de titânio. O tempo de duração para os testes foi de 168 h. 
3.1.3. Testes comportamentais com embriões de peixe-zebra. 
Os testes de atividade locomotora de embriões eclodidos foram realizados com o equipamento 
Zebrabox, sistema de gravação comportamental, em colaboração com o Departamento de Biologia da 
Universidade de Aveiro, Portugal. Este sistema monitora movimentos usando a gravação de vídeo 
automatizada, o Zebrabox possui um suporte para microplacas equipado com luzes LED internas, para 
gravações na presença da luz, e iluminação infravermelha, para gravações no escuro, para além de uma 






amitriptilina, bupropiona, bromazepam, fluoxetina e nortriptilina. Duas gamas de concentrações foram 
utilizadas nos testes comportamentais com embriões de peixe-zebra, sendo elas: 
 0, 0.6, 8.8, 158, 2812 e 50000 µg/L para a bupropiona e  bromazepam. 
 0, 0.06, 0.88, 1.58, 28, 500 µg/L para a amitriptilina, nortriptilina e fluoxetina. 
Um volume de 300 µL de cada concentração foi distribuído em microplacas de 96 poços, 
obedecendo a um desenho experimental aleatório. Os embriões utilizados nos testes foram pré 
condicionados em placas de petri contendo as soluções dos diferentes fármacos psicotrópicos e, 
posteriormente, transferidos para as microplacas de 96 poços, um por poço. No fim da montagem do teste, as 
microplacas foram condicionadas em câmara climática. Os testes tiveram a duração de 168 h e o meio de 
exposição foi renovado às 72 h do teste. Após o período de eclosão dos organismos, uma leitura das 
microplacas foi realizada, às 168 h de exposição. No dia de leitura as microplacas foram cuidadosamente 
transferidas para o Zebrabox, onde os embriões eclodidos foram aclimatados durante 5 min, à luz. Os 
estudos foram conduzidos para avaliar o efeito dos fármacos psicotrópicos na atividade locomotora dos 
embriões eclodidos tanto na presença de luz quanto no escuro. Após a fase de aclimatação à luz, a atividade 
locomotora foi gravada em dois ciclos de claro e escuro alternados, com duração de 10 min para o escuro e 5 
min no claro, num total de 15 min. Os dados de atividade locomotora foram obtidos por meio do cálculo de 
movimento dos embriões eclodidos, tendo em conta também a subtração dos objetos mais escuros 
(embriões) do background do fundo da microplaca. Para remover o ruído do sistema, um limiar de 0,135 
mm (distância mínima deslocada para ser considerada nos cálculos dos parâmetros) foi utilizado para a 
filtragem de todos os dados. Parâmetros locomotores foram projetados para expressar as mudanças na 
atividade geral da natação resultantes do estresse físico ou químico de exposição aos fármacos psicotrópicos. 






quantificados por meio da análise de movimento como descrito por del Carmen Alvarez & Fuiman (2005) e 
Murphy et al. (2008). Para cada embrião eclodido, foram compilados e utilizados como variáveis de resposta 
nas análises estatísticas os dados das medições de posição final, em cada intervalo de 1 min. Primeiramente, 
os dados de atividade total foram calculados com base em todos os embriões eclodidos ativos e não-ativos, 
após essa etapa, apenas os dados de embriões eclodidos ativos sem malformação foram avaliados e 
comparados. 
3.5.1. Repetibilidade do teste 
A repetibilidade dos testes de locomoção dos embriões de peixe-zebra foi avaliada por meio do 
cálculo do coeficiente de variação = desvio padrão de qualquer parâmetro comportamental dos embriões 
eclodidos no grupo controle / valor médio do referido parâmetro no mesmo grupo específico na fase de 
resposta visual x 100, dos embriões eclodidos no grupo controle (n = 16 para cada composto por réplica) 
durante a primeira fase escura do teste. Estes coeficientes são apresentados como valores percentuais. 
3.1.7. Atividade enzimática das colinesterases 
Para o teste de atividade das colinesterases (ChEs), embriões foram coletados e expostos às soluções 
com concentrações sub-letais de fármacos psicotrópicos, determinadas a partir da CL50 obtidas nos testes de 
embriotoxicidade. A exposição foi feita em cubas de vidro contendo 500 ou 1000 mL de solução, variando 
de teste para teste (Tabela 5). Os embriões foram expostos com o máximo de um embrião por mL de 
solução. Para todos os testes o meio de exposição foi renovado às 72 h. Após 168 h, de 5 a 10 grupos de 4 a 
15 embriões, por tratamento, foram coletados em tubos de criopreservação e congelados para análise 






Tabela 5 Descrição dos fármacos utilizados nos testes de neuromarcadores (colinesterases) com embriões de 
peixe-zebra, concentrações testadas e duração dos ensaios. 










Cloridrato de bupropiona 0; 0;0098; 0;158; 2;81; 50 7 4 0,5 ml 52 
Bromazepam 0; 0,0098; 0,158; 2,81; 50 7 4 0,25 ml 35 
Cloridrato de nortriptilina 
0; 0,006; 0,088; 1,58; 28; 500; 1000 
µg/L 
10 10 0,35 ml 70 
Cloridrato de amitriptilina 0; 0,006; 0,088; 1,58; 28; 500 µg/L 10 5 0,25 ml 50 
Cloridrato de fluoxetina 0; 0,001; 0,006; 0,032; 0,185; 1,05 7 15 0,5 ml 66 
No dia da análise enzimática, as amostras de embriões foram descongeladas a 4 ºC e homogeneizadas 
com sonicador (Bronson Ultrassonic Sonifier 450, Danbury, US). Em seguida, as amostras foram 
centrifugadas durante 20 min a 11.500 rpm para isolar o sobrenadante pós-mitocondrial (SPM) (Jesus et al. 
2013). As determinações enzimáticas seguiram métodos espectrofotométricos (Spectra Max M2 – Molecular 
Devices) em quadruplicatas, em microplacas de 96 poços. 
A atividade das ChEs foi determinada usando, separadamente, acetilcolina e propionilcolina como 
substrato. O aumento da absorbância, resultante do produto da conjugação entre tiocolina (um produto da 
degradação da acetilcolina ou propionilcolina) e ácido 5,5-ditiobis-2-nitrobenzóico (DTNB) em PBS foi 
medido no comprimento de onda de 414 nm em intervalos de 40 s durante 5 min (Ellman et al. 1961). As 
determinações da atividade enzimática foram feitas utilizando 40 µl da amostra, 250 µl da solução de reação 
(acetilcolina ou propionilcolina (7,5 mM para ambos subtratos) e DTNB (10 mM) em PBS (0,1 M, pH 7,2)). 
3.1.8. Análises estatísticas 
O pacote estatístico Sigma Stat 3.5 foi utilizado para analisar os dados obtidos no presente 
estudo (SPSS 2004). Com o intuito de avaliar se os fármacos psicotrópicos causaram diferenças 






de uma análise de variância (ANOVA). Nos casos em que os dados passaram pelo teste de normalidade 
(Kolmogorov–Smirnov) e pelo teste de homogeneidade de variância (Levene’s), uma ANOVA de uma via foi 
realizada, seguida do teste post-hoc de Dunnett. Já para nos casos em que os dados não passaram pelo teste 
de normalidade e homogeneidade de variância, o teste não paramétrico de Kruskal–Wallis foi utilizada, 
seguida do teste post-hoc de Dunn’s. As concentrações de efeito (CE50) e concentrações letais (CL50) 
foram calculadas utilizando função logística, weibull, ou sigmóide. Todas as análises estatísticas tiveram 
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4.1. Resultados dos testes com formulações 
As concentrações letais em peixe-zebra para os 16 fármacos psicotrópicos testados estão localizados 
no apêndice 1(gráficos) e na tabela 6 (exceto para o carbonato de lítio e lamotrigina para os quais, às 168 h 
de exposição, o valor da CL50 foi superior a maior concentração testada). Em resumo, baseando-se nos 
valores de CL50 obtidos para os fármacos psicotrópicos, pôde-se estabelecer o seguinte ranking decrescente 
de toxicidade: (1) cloridrato de sertralina (96 h CL50 = 0.019 mg/L) > (2) maleato de levomepromazina (168 
h CL50 = 1,39 mg/L) > (3) cloridrato de nortriptilina (168 h CL50 = 2,9 mg/L) > (4) cloridrato de fluoxetina 
(120 h CL50 = 3,31 mg/L) > (5) cloridrato de prometazina (96 h CL50 = 7,97 mg/L) > (6) cloridrato de 
biperideno (144 h CL50 = 11,29 mg/L) > (7) hemitartarato de zolpidem (168 h CL50 = 17,51 mg/L) > (8) 
fumarato de quetiapina (168 h CL50 = 24,13 mg/L) (9) agomelatina (168 h CL50 = 31,11 mg/L) > (10) 
mirtazapina (168 h CL50 = 31,39 mg/L) > > (11) carbamazepina (144 h CL50 = 86,33 mg/L) > (12) 
bromazepam (168 h CL50 = 96,72 mg/L) > (13) cloridrato de bupropiona (168 h CL50 = 103 mg/L) > (14) 
oxcarbazepina (168 h CL50 = 217,6 mg/L). 
Tabela 6 Concentrações letais em mg/L (± erro padrão) de diferentes fármacos psicotrópicos utilizando o 
teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra. 
Fármacos/Tempo de exposição CL50 Model (R
2
) 
Agomelatina   
24h 38.01 ± 1.91 Logística 4- parâmetros (0.99) 






Tabela 6 Concentrações letais em mg/L (± erro padrão) de diferentes fármacos psicotrópicos utilizando o 
teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra. 
Fármacos/Tempo de exposição CL50 Model (R
2
) 
72h 37.57 ± 1.66 Logística 4- parâmetros (0.99) 
96h 33.56 ± 3.36 Logística 4- parâmetros (0.99) 
120h 32.52 ± 2.13 Logística 4- parâmetros (1) 
144h 32.26 ±2.51 Logística 4- parâmetros (0.99) 
168h 31.11 ± 16.37 Sigmóide 4-parâmetros (0.99) 
Bromazepam   
120h 94.14 ± 25.08 Logística 4- parâmetros (0.95) 
144h 82.25 ± 14.56 Logística 4- parâmetros (0.96) 
168h 77.21 ± 24.84 Logística 4- parâmetros (0.94) 
Carbamazepina   
96h 160.8 ± 123.7 Sigmóide 4- parâmetros (0.98) 
120h 147.2 ± n.d Sigmóide 4- parâmetros (0.98) 
Cloridrato de biperideno   
72h 21.46 ± n.d Sigmóide 5-parâmetros (0.97) 
96h 15.54 ± 0.40 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
120h 15.28 ± 1.47 Weibull 5- parâmetros (0.99) 
144h 11.29 ± n.d Sigmóide 5-parâmetros (0.98) 
Cloridrato de bupropiona   
120h 108.6 ± n.d  Weibull – 4 parâmetros (0.85) 
144h 108.2 ± n.d  Weibull – 4 parâmetros (0.80) 
168 h 103.2 ± 34.17 Weibull 4- parâmetros (0.76) 
Cloridrato de fluoxetine   
96h 6.09 ± 0.0 Sigmóide 4-parâmetros (0.98) 
120h 3.31 ±0.0 Sigmóide 5-parâmetros (0.98) 
Cloridrato de nortriptilina   
24h 75.84 ± 17.58 Logística – 4-parâmetros (0.99) 
48h 28.65 ± 2.46 Logística – 4-parâmetros (0.99) 
72h 22.43 ± 154.2 Sigmóide 4-parâmetros (0.98) 
96h 14.79 ± 0.0 Weibull 5- parâmetros (0.98) 
120h 7.30 ± 0.0 Weibull 5- parâmetros (0.99) 
144h 4.88 ± 0.0 Logística – 4-parâmetros (0.99) 
168h 2.90 ± 0.43 Sigmóide 5-parâmetros (0.99) 
Cloridrato de prometazina   
24h 45.82 ± 33.42 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
48h 41.09±0.5 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
72h 21.18 ± 1.27 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
96h 7.97 ± n.d Sigmóide 5-parâmetros (0.98) 






Tabela 6 Concentrações letais em mg/L (± erro padrão) de diferentes fármacos psicotrópicos utilizando o 
teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra. 
Fármacos/Tempo de exposição CL50 Model (R
2
) 
72h 0.052 ± 0.0 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
96h 0.019 ± 0.0 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
Fumarato de quetiapina   
24h 58.78 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.76) 
48h 56.57 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.66) 
72h 53.34 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.67) 
96h 35.14 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.74) 
120h 33.46 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.74) 
144h 31.60 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.57) 
168h 24.13 ± n.d Weibull 4- parâmetros (0.50) 
Hemitartarato de zolpidem   
72h 31.48 ± 10.51 Logística – 4 parâmetros (0.85) 
96h 20.77 ± 2.02 Logística – 4 parâmetros (0.92) 
120h 17.75 ±1.69 Logística – 4 parâmetros (0.93) 
144h 17.23 ± 1.49 Logística – 4 parâmetros (0.94) 
168h 17.51 ± 1.57 Logística – 4 parâmetros (0.93) 
Maleato de levomepromazina   
24h 83.70 ± 0.0 Logística – 4 parâmetros (0.96) 
48h 15.21± 1.75 Logística – 4 parâmetros (0.96) 
72h 5.63 ± n.d Logística – 4 parâmetros (0.98) 
96h 5.57 ± n.d Logística – 4 parâmetros (0.98) 
120h 4.96 ± 1.14 Logística – 4 parâmetros (0.98) 
144h 1.80 ± 0.17 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
168h 1.39 ± 0.26 Logística – 4 parâmetros (0.99) 
Mirtazapina   
24h 65.49 ± 0.0 Weibull 5- parâmetros (0.95) 
48h 38.95 ± 3.1 Sigmóide 3-parameters (0.96) 
72h 35.76 ± 4.19 Sigmóide 3-parameters (0.97) 
96h 35.76 ± 4.18 Sigmóide 3-parameters (0.97) 
120h 35.02 ± 4.83 Sigmóide 3-parameters (0.97) 
144h 33.95 ±6.43 Sigmóide 3-parameters (0.97) 
168h 31.39 ± 27.79 Sigmóide 3-parameters (0.97) 
Oxcarbazepina   
168h 217.6 ± 24.81 Sigmóide 3-parameters (0.92) 






4.2. Resultados dos testes com compostos puros 
As concentrações letais para os cinco princípios ativos de fármacos psicotrópicos testados, 
nomeadamente: amitriptilina, bupropiona, bromazepam, fluoxetina e nortriptilina são apresentadas na tabela 
7. Exceto para o bromazepam, às 168 h de exposição, o valor da CL50 foi superior a maior concentração 
testada. 
Tabela 7 Concentrações letais em mg/L (± erro padrão) de diferentes fármacos psicotrópicos (princípio ativo 
puro) utilizando o teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra.. 
Fármacos/Tempo de exposição CL50 Model (R
2
) 
Cloridrato de amitriptilina   
24h 19.29 ± 1.87 Sigmóide 3- parâmetros (0.98) 
48h 11.62 ± 0.0 Sigmóide 5- parâmetros (0.99) 
72h 10.84 ± 3.83 Sigmóide 3- parâmetros (0.99) 
96h 10.06 ± 1.85 Sigmóide 3- parâmetros (0.99) 
120h 8.04 ± 0.0 Sigmóide 3- parâmetros (0.99) 
144h 5.65 ±0.0 Sigmóide 3- parâmetros (0.99) 
168h 3.65 ± 0.0 Sigmóide 3-parâmetros (0.99) 
Cloridrato de bupropiona   
144h 122.2 ± 0.0 Weibull 4- parâmetros (0.85) 
168h 111.8 ± 5.82 Weibull 4- parâmetros (0.97) 
Cloridrato de fluoxetina   
96h 10.25±3.17 Sigmóide 3-parâmetros (0.97) 
120h 3.08 ±0.0 Sigmóide 5-parâmetros (0.99) 
144h 2.11 ± 0.0 Sigmóide 5-parâmetros (0.98) 
168h 1.37 ±0.0 Sigmóide 3-parâmetros (0.99) 
Cloridrato de nortriptilina   
24h 29.51 ± 0.0 Sigmóide 5- parâmetros (0.99) 
48h 29,51 ± 0.0 Sigmóide 5- parâmetros (0.99) 
72h 28.92 ± 5.91 Sigmóide 3- parâmetros (0.99) 
96h 10.00 ± 0.0 Sigmóide 5- parâmetros (0.99) 
120h 8.02 ± 8.53 Sigmóide 5- parâmetros (0.99) 
144h 7.43 ±8.40 Sigmóide 5- parâmetros (0.99) 







4.2.1.1 Testes de embriotoxicidade 


















































































































































































A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas de 
amitriptilina. A CL50 às 168 h de exposição é de 3.65 mg/L (Figuras 21 e 22). 
Cloridrato de amitriptilina (mg/L)

























Curva de dose resposta 24 h
Curva de dose resposta 48 h
Curva de dose resposta 72 h
Curva de dose resposta 96 h
Curva de dose resposta 120 h
Curva de dose resposta 144 h
Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 22 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de amitriptilina (valores médios ± erro padrão) ao longo 
de 168 h de exposição.  
Foi observado, às 72 h de exposição, que aproximadamente 30 % dos embriões expostos à 
concentração de 6.3 mg/L de amitriptilina apresentaram atraso na eclosão (Tabela 8). Esse efeito precede a 
morte dos organismos ao longo do teste. Não foi observado efeito nas maiores concentrações devido a 






Tabela 8 Porcentagem de eclosão dos embriões de peixe-zebra expostos ao cloridrato de amitriptilina ao longo 
de 168 h.  
AMT (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 21,7 (4,4) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 100 (0) - 
0,1 28,8 (5,9) 100 (0) - - - - 
0,28 55 (5) 100 (0) - - - - 
0,79 28,3 (3,3) 100 (0) - - - - 
2,23 43,3 (6,7) 100 (0) - - - - 
6,3 8,3 (1,7) 26,7 (6) 34,6 (9,8) 34,6 (9,8) 35 (8,7) 35 (8,7) 
"-" Não avaliado 
Às 72 h de exposição, os embriões expostos às concentrações de 0.79 e 2.23 mg/L não apresentaram 
respostas aos estímulos mecânicos. Vale ressaltar que o efeito é medido em embriões eclodidos vivos, os 
organismos expostos a concentração de 6.3 mg/L tiveram a eclosão inibida devido a ação do químico. O 
efeito não é observado nas maiores concentrações devido a mortalidade dos organismos. Às 120 h de 
exposição, 100 % dos embriões expostos à concentração de 2.23 mg/L e mais de 70 % dos organismos 
expostos à concentração de 0.79 mg/L não respondiam aos estímulos mecânicos. (Figura 23). 
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Figura 23 Efeitos do cloridrato de amitriptilina no equilíbrio de embriões eclodidos de peixe-zebra durante168 h de 






As alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram: edema e malformações da 
cauda (Figura 24 e 25).. 
- Às 144 h de exposição:aproximadamente 20 % dos organismos expostos a concentração de 6.3 
mg/L de amitriptilina, observou-se edemas nos embriões eclodidos vivos. Esse efeito precede a morte dos 
mesmos no dia posterior.  
- Às 168 h de exposição: aproximadamente 20 % dos organismos expostos a concentração de 2.23 
mg/L apresentaram malformação da cauda. 

































































Figura 24 Malformações no desenvolvimento após exposição por 168 h ao cloridrato de amitriptilina (valores médios 















4.2.1.2 Testes de bioquímicos 
Foi observado um aumento significativo da atividade da AChE (substrato: PCh) nos organismos 
expostos a concentração de 1,58 µg/L de amitriptilina (Figura 26). 
 
Figura 26 Quantificação da atividade da acetilcolinesterase com diferentes substratos, acetilcolina e propionilcolina, 
após exposição por 168 h ao cloridrato de amitriptilina (valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
4.2.1.3 Testes comportamentais 
Foi observado que os embriões expostos à concentração de 28 µg/L tiveram uma diminuição 
significativa no tempo total de nado comparado ao controle (Figura 27). Não foram observados efeitos 
significativos nos organismos expostos as demais concentrações de amitriptilina para esse parâmetro e 







Figura 27 Tempo total de nado e distância total percorrida após 168 h de exposição ao cloridrato de amitriptilina 








4.2.2.1 Testes de embriotoxicidade 




























































































































































































































A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas de 
bupropiona, 109,3 e 150 mg/L. A CL50 às 168 h de exposição é de 111.8 mg/L (Figuras 28 e 29). 



















Curva de dose resposta 168 h






Figura 29 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de bupropiona (valores médios ± erro padrão) ao longo 
de 168 h de exposição. 
Foi observado, às 48 h de exposição, que os embriões expostos às concentrações a partir de 58 mg/L 
de bupropiona apresentaram atraso na eclosão (Tabela 9). Porém, no decorrer do teste esse efeito é mantido 
apenas para as duas maiores concentrações 109,3 e 150 mg/L, inibindoa eclosão de aproximadamente 20 % 
e 80 %, respectivamente, às 168 h de exposição. 
Tabela 9 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao cloridrato de bupropiona. 
BPP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0,0 61,7 (3,3) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
0,5 58,3 (6) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
1,3 60 (2,9) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
3,4 51,7 (6,7) 98,1 (1,9) 100 (0) - - - 
8,7 68,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
22,4 56,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
58 35 (76,2) 78,5 (5,9) 100 (0) - - - 






BPP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
109,3 13,3 (19,4) 74,8 (89,1) 78,3 (116,6) 78,3 (116,6) 78,3 (116,6) 82,8 (128,8) 
150 1,7 (3,3)  8,3 (13,8) 35,6 (67,8) 38,9 (69,5) 38,9 (69,5) 41,7 (70,9) 
"-" Não avaliado 
Às 120 h, aproximadamente 70 % dos embriões expostos as concentrações a partir de 58 mg/L não 
respondiam aos estímulos mecânicos. No final do teste, às 168 h, aproximadamente 50 % dos organismos 
expostos a concentração de 22.4 mg/L também não apresentaram respostas aos estímulos mecânicos (Figura 
30). Ao final do teste a CE 50 (equilíbrio) estava entre 22.4 e 58 mg/L. 
Cloridrato de bupropiona (mg/L)























** * ** *
 
Figura 30 Efeitos do cloridrato de bupropiona no equilíbrio de embriões eclodidos de peixe-zebra durante168 h de 
exposição (Valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As alterações acima de 20 % no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram: eclosão 
parcial, edema e malformações da cauda (Figuras 31 e 32). 
- Às 72 h de exposição: aproximadamente 40 % dos organismos expostos a concentração de 109.3 
mg/L de bupropiona, apresentaram eclosão parcial (organismos não conseguiram sair totalmente do ovo). 
- Às 144 h de exposição: os organismos expostos a concentrações de 22.4 mg/L até 109,3 mg/L 
apresentaram malformação da cauda e edemas, fato que precede a morte de alguns organismos. Esses efeitos 
























































































































Cloridrato de bupropiona (mg/L)


















































4.2.2.2 Testes de bioquímicos 
Não foi observado efeitos significativos na atividade da AChE (substratos: ACh e PCh) nos 
organismos expostos à diferentes concentrações do cloridrato de bupropiona (Figura 33).  
 
Figura 33 Quantificação da atividade da acetilcolinesterase utilizando diferentes substratos, acetilcolina e 
propionilcolina, após exposição por 168 h à bupropiona (valores médios ± erro padrão). 
4.2.2.3 Testes comportamentais 
Foi observada uma alta atividade no tempo total de nado nos embriões expostos a concentração de 
158 μg/L e uma baixa atividade nos organismos expostos à concentração de 50000 μg/L. Observou-se 
também um aumento significativo da distância total percorrida nos organismos expostos às concentrações de 
8.8 e 158 μg/L, além de uma diminuição significativa nos organismos expostos  à concentração de 50000 







Figura 34 Tempo total de nado e distância total percorrida após exposição por 168 h à bupropiona (* ANOVA on 








4.2.3.1 Testes de embriotoxicidade 





























































































Não foi possível determinar uma CL50 às 168 h para o bromazepam devido as concentrações 
testadas, a CL50 está acima da última concentração testada, 117 mg/L (Figura 35).  
Foi observado, às 48 h de exposição que os embriões expostos as duas últimas concentrações, 45 e 
117 mg/L, apresentaram inibição da eclosão, entretanto no dia posterior os organismos eclodem 
normalmente, ficando no mesmo mesmo nível do grupo controle (Tabela 10).  
Tabela 10 Porcentagens de eclosão dos embriões de peixe-zebra expostos ao bromazepam ao longo de 168 h. 
BRO (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
3 95 (2,9) 100 (0) - - - - 
7 93,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
17 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
45 76,7 (6,7) 100 (0) - - - - 
117 70 (7,6) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Efeitos no equilíbrio foram observados somente na última concentração testada, 117 mg/L, às 120 h 































Figura 36 Efeitos do bromazepam no equilíbrio de embriões eclodidos de peixe-zebra durante 168 h de exposição 
(Valores médios ± erro padrão). 
A única alteração no desenvolvimento observada ao longo do teste foi: malformação da cauda. 
- Às 144 h e 168 h de exposição: todas as concentrações testadas apresentaram essa alteração do 
desenvolvimento, sendo que os organismos mais afetados foram os da concentração de 117 mg/L 

























1,2 Malformação da 
cauda







Figura 37 Malformações no desenvolvimento após exposição por 168 h ao bromazepam (valores médios ± erro 
padrão) 
 






4.2.3.2 Testes de bioquímicos 
Não foram observados efeitos significativos na atividade da AChE utilizando diferentes substratos 
(ACh e PCh) nos organismos expostos ao bromazepam (Figura 39).  
 
Figura 39 Quantificação da atividade da acetilcolinesterase utilizando diferentes substratos, acetilcolina e 
propionilcolina, após exposição por 168 h ao bromazepam (valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
4.2.3.3 Testes comportamentais 
Foi observada uma diminuição significativa do tempo total de nado nos organismos expostos às 
concentrações a partir de 158 µg/L. Além disso, observou-se também um aumento significativo da distância 
total percorrida nos organismos expostos às concentrações de  0,6 e 8,8 µg/L e uma diminuição significativa 







Figura 40 Tempo total de nado e distância total percorrida por 168 h de exposição ao bromazepam (valores médios ± 








4.2.4.1 Testes de embriotoxicidade 





























































































































































A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas de 
fluoxetina. A CL50 às 168 h de exposição é de 1.37 mg/L (Figuras 41 e 42). 
Cloridrato de fluoxetina (mg/L)






















Curva de dose resposta 96 h
Curva de dose resposta 120 h
Curva de dose resposta 144 h
Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 42 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de fluoxetina (valores médios ± erro padrão) ao longo de 
168 h de exposição. 
Foi observado, às 48 h de exposição, que os embriões expostos às concentrações de 5,51 e 15 mg/L 
de fluoxetina apresentaram atraso na eclosão (Tabela 11). Entretanto no dia posterior os organismos eclodem 







Tabela 11 Porcentagens de eclosão dos embriões de peixe-zebra expostos ao cloridrato de fluoxetina ao longo de 168 
h. 
FLX (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0,0 65 (10,4) 100 (0) - - - - 
0,1 60 (7,6) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
0,3 56,7 (1,7) 98,4 (1,6) 100 (0) - - - 
0,7 43,3 (10,9) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 
2,0 66,7 (10,9) 100 (0) - - - - 
5,51 38,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
15 15 (8,7) 100 (0) - - - - 
"-" Não avaliado 
Às 120 h, aproximadamente 60 % dos organismos expostos à concentração de 2,02 mg/L não 
respondiam aos estímulos. No dia posterior 100 % dos organismos expostos a referida concentração não 
respondiam aos estímulos, precedendo a morte dos mesmos no dia seguinte, e aproximadamente 30 % dos 
organismos expostos a concentração de 0,74 mg/L apresentavam o mesmo efeito (Figura 43). 
Cloridrato de fluoxetina (mg/L)
































Figura 43 Efeitos do cloridrato de fluoxetina no equilíbrio de embriões eclodidos de peixe-zebra durante168 h de 
exposição (Valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 







- Às 72 h de exposição:aproximadamente 20 % dos organismos expostos a concentração de 15 
mg/L do cloridrato de fluoxetina, apresentaram hemorragia ou acúmulo de hemácias, precedendo a morte 






























Cloridrato de fluoxetina (mg/L) 
Figura 44 Malformações no desenvolvimento após exposição por 168 h ao cloridrato de fluoxetina (valores médios ± 
erro padrão). 
 







4.2.4.2 Testes de bioquímicos 
Os embriões expostos às concentrações a partir de 0,006 mg/L de fluoxetina, tiveram uma 
diminuição significativa da atividade da AChE (substratos: ACh e PCh) (Figura 46). 
 
Figura 46 Quantificação da atividade da acetilcolinesterase utilizando diferentes substratos, acetilcolina e 
propionilcolina, após exposição por 168 h à fluoxetina (valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
4.2.4.3 Testes comportamentais 
Para o tempo total de nado foram observados efeitos significativos nas três últimas concentrações, já 
para a distância total percorrida foram observados efeitos significativos nas concentrões de 0,06; 1,58 e 500 







Figura 47 Tempo total de nado e distância total percorrida após exposição por 168 h à fluoxetina (valores médios ± 








4.2.5.1 Testes de embriotoxicidade 




































































































































































A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas de 
nortriptilina. A CL50 às 168 h de exposição é de 2.16 mg/L  (Figuras 48 e 49). 
Cloridrato de nortriptilina (mg/L)

























Curva de dose resposta 24 h
Curva de dose resposta 48 h
Curva de dose resposta 72 h
Curva de dose resposta 96 h
Curva de dose resposta 120 h
Curva de dose resposta 144 h
Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 49 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de nortriptilina (valores médios ± erro padrão) ao longo 
de 168 h de exposição.  
Foi observado, às 48 h de exposição, uma leve inibição da eclosão dos embriões expostos às 
concentrações de 7.93 e 22,36 mg/L de nortriptilina (Tabela 12). Esse efeito no dia posterior não é 
observado. Vale ressaltar que não foram observados efeitos na eclosão nas duas últimas concentrações 
devido a mortalidade dos organismos.   
Tabela 12 Porcentagens de eclosão dos embriões de peixe-zebra expostos ao cloridrato de nortriptilina ao longo de 168 
h. 
NTP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 63,3 (4,4) 100 (0) - - - - 
1 75 (7,6) 100 (0) - - - - 







NTP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
7,93 46,7 (6,7) 100 (0) - - - - 
22,36 55 (5,8) 93,1 (4,7) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Durante o teste foi observado que a maioria dos organismos submetidos aos tratamentos do presente 
estudo não apresentaram respostas aos estímulos mecânicos. Não foram observados efeitos nas 
concentrações de 63 e 117, 48 mg/L devido a mortalidade dos embriões. No decorrer do teste, de maneira 
geral aproximadamente 80 % ou mais dos organismos expostos às concentrações de 1 até 7,93 mg/L não 
respondiam aos estímulos mecânicos e para a maioria dos casos o efeito precedia a morte (Figura 50). 
Cloridrato de nortriptilina (mg/L)




























** * * *
 
Figura 50 Efeitos do cloridrato de nortriptilina no equilíbrio de embriões eclodidos de peixe-zebra durante 168 h de 
exposição (Valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram: edema e malformações da 
cauda (Figuras 51 e 52). 
- Às 72 h de exposição: aproximadamente 30 % dos organismos expostos a concentração de 22,36 
mg/L apresentaram malformação da cauda precedendo amorte no dia posterior.  
- Às 120 h de exposição: aproximadamente 20 % dos organismos expostos a concentração de 7,93 






- Às 168 h de exposição: aproximadamente 40 % dos organismos expostos a concentração de 2,81 



























































0,6 Malformação da 
cauda


































































































Figura 51 Malformações no desenvolvimento após exposição por 168 h ao cloridrato de nortriptilina (valores médios ± 







Figura 52 Fotodocumentação das alterações no desenvolvimento embrionário dos organismos expostos por 168 h ao 
cloridrato de nortriptilina. 
4.2.5.2 Testes de bioquímicos 
Foi observado uma diminuição significativa da atividade da enzima AChE (substrato: ACh e PCh) 







Figura 53 Quantificação da atividade da acetilcolinesterase utilizando diferentes substratos, acetilcolina e 
propionilcolina, após exposição por 168 h à nortriptilina (valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
4.2.5.3 Testes comportamentais 
Para o tempo total de nado foram observados efeitos significativos nos organismos expostos às 
concentrações a partir de 0,88 µg/L, já para a distância total percorrida foi observado somente um efeito 
significativo nos organismos expostos à concentração de 0,06 μg/L  (Figura 54). 
 
Figura 54 Tempo total de nado e distância total percorrida após 168 h de exposição à nortriptilina (valores médios ± 






4.3. Resultados dos testes com nanomateriais 
4.3.1. Nanoestruturado de carbono 824 
































































































































Os nanoestruturados de carbono não causaram mortalidade significativa dos 
organismos expostos as diferentes concentrações (Figura 55). Assim sendo, não foi possível 
determinar a CL50, que está acima da última concentração testada, 100 mg/L. 
Às 48 h de exposição, foi observado uma leve indução da eclosão nos organismos 
expostos às concentrações a partir de 12,5 mg/L de nanoestruturados de carbono 824. No dia 
posterior foi observado efeito somente nos organismos expostos as concentrações de 6,25 e 25 
mg/L, entretanto no dia seguinte todos os embriões eclodem normalmente (Tabela 13). 
Tabela 13 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h aos 
nanoestruturados de carbono 824. 
NTC (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 65 (7,6) 100 (0) - - - - 
6,2 47,7 (16,4)  100 (0) - - - - 
12,5 85 (2,9) 100 (0) - - - - 
25 70 (8,7) 100 (0) - - - - 
50 75 (0) 100 (0) - - - - 
100 67,3 (6,4) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Não foram observados efeitos significativos no comportamento dos embriões expostos 
as diferentes concentrações de nanoestruturados de carbono 824 (Figura 56). 
Nanoestruturados de carbono 824 (mg/L)
























Figura 56 Efeitos dos nanoestruturados de carbono 824 no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra 
eclodidos ao longo de 168 h de exposição (valores médios ± erro padrão).  
 Não foram observados efeitos no desenvolvimento embrionário dos organismos 






4.3.2. Nanopartículas de titânio 




























































































































































 As nanopartículas de titânio não induziram mortalidade significativa dos organismos expostos. 
Desse modo não foi possível determinar a CL50, pois a mesma está acima da última concentração testada, 
100 mg/L (Figura 57). 
Foi observado uma inibição da eclosão dos organismos expostos às concentrações de 0,1; 0,7 e 3,7 
mg/L de nano-TiO2, entretanto no dia posterior os organismos eclodiram normalmente (Tabela 14). 
Tabela 14 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h às nanopartículas de titânio. 
NanoTio2 (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 81,7 (6) 100 (0) - - - - 
0,02 60 (8,7) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
0,1 66,7 (12) 96,4 (1,8) 100 (0) - - - 
0,7 47,1 (11,3) 96,3 (3,7) 100 (0) - - - 
3,7 63,3 (4,4) 100 (0) - - - - 
19,2 75 (7,6) 100 (0) - - - - 
42 88,3 (7,3) 100 (0) - - - - 
100 88,3 (4,4) 100 (0) - - - - 
"-" Não avaliado 
Às 48 h de exposição uma dose resposta para o parâmentro de equilíbrio foi observada 
(aproximadamente 30 % dos organismos expostos a maior concentração, 100 mg/L). Entretanto no dia 
seguinte os embriões recuperaram-se, respondendo normalmente a estímulo mecânico comparado ao grupo 
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Figura 58 Efeitos das nanopartículas de titânio no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h 
de exposição (valores médios ± erro padrão). 







4.4. Resultados dos testes de interação 
4.4.1. Nanoestruturados de carbono 824 e Fluoxetina 





























































































































































A mortalidade aumenta progressivamente somente na última concentração testada (15 mg/L) da 
interação entre nanoestruturados de carbono 824 + fluoxetina. A CL50 às 168 h de exposição é de 10.08 
mg/L (Figuras 59 e 60).  
 
Nanoestruturados de carbono 824 + fluoxetina (mg/L)
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Curva de dose resposta 72 h
Curva de dose resposta 96 h
Curva de dose resposta 120 h
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Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 60 Mortalidade dos indivíduos expostos a interação entre nanoestruturados de carbono 824 + fluoxetina 






 Às 48 h de exposição foi observado um a leve inibição da eclosão dos organismos expostos à última 
concentração, 15 mg/L da interação entre às nanoestruturas de carbono 824 + fluoxetina (Tabela 15). 
Entretanto, no dia posterior os organismos eclodem normalmente. 
Tabela 15 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h aos nanoestruturados de carbono 
824 + fluoxetina. 
NTC + FLX (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 85 (2,9) 100 (0) - - - - 
0,1 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
0,2 80 (5,8) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
0,7 92,5 (5,3) 97,9 (2,1) 100 (0) - - - 
2 76,3 (3,2) 96,5 (1,8) 100 (0) - - - 
5,5 78,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
15 67,9 (4,1) 100 (0) - - - - 
"-" Não avaliado 
Foram observados efeitos no equíbrio somente nos organismos expostos a última concentração 
testada, 15 mg/L, precedendo a morte de aproximadamente 80 % dos organismos (Figura 61). Ao final do 
teste, os poucos organismos vivos expostos a última concentração não apresentavam respostas aos estímulos 
mecânicos. 
 Nanoestruturados de carbono 824 + fluoxetina (mg/L)






















Figura 61 Efeitos da interação entre os nanoestruturados de carbono 824 + fluoxetina no equilíbrio de embriões 






4.4.2. Nanopartículas de titânio e bromazepam 






































































































































































Não foi possível determinar uma CL50 às 168 h da exposição a interação entre as nanopartículas de 
titânio + bromazepam, a CL 50 está acima da última concentração testada, 117 mg/L  (Figura 62).  
Às 48 h de exposição foi observado um a inibição da eclosão de aproximadamente 20 % dos 
organismos expostos às diferentes concentrações da interação entre nanopartículas de titânio + bromazepam 
(Tabela 16). Entretanto, no dia posterior, foi observado a recuperação desses organismos mostrando apenas 
umasutíl inibição da eclosão nos organismos expostos às concentrações a partir de 6,75 mg/L. No dia 
seguinte todos os embriões eclodem normalmente. 
Tabela 16 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h às nanopartículas de titânio + 
bromazepam. 
NanoTio2 + BRO (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
2,6 78,3 (11,7) 100 (0) - - - - 
6,7 86,7 (6,7) 100 (0) - - - - 
17,5 86,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
45,2 90 (2,9) 100 (0) - - - - 
117 68,3 (1,7) 98 (2) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Não foram observados efeitos significativos no equilíbrio dos embriões expostos a interação entre 
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Figura 63 Efeitos da interação entre nanopartículas de titânio + bromazepam no equilíbrio de embriões eclodidos de 
peixe-zebra durante168 h de exposição (Valores médios ± erro padrão). 
A única alteração no desenvolvimento observada ao longo do teste foi: malformação da cauda 
(Figura 64). 
- Às 144 h e 168 h de exposição: todas as concentrações testadas apresentaram essa alteração no 
desenvolvimento, sendo que os organismos mais afetados foram os da concentração de 117 mg/L 
(aproximadamente 60 % dos organismos). 























































Figura 64 Malformações no desenvolvimento após exposição por 168 h a interação entre nanopartículas de titânio + 







4.5.1 Testes embriotoxicológicos com formulações 
O uso de testes preliminares utilizando formulações comerciais mostrou-se vantajoso devido ao baixo 
custo e a obtenção de resultados próximos aos dados de compostos puros. Para os bioensaios 
embriotoxicológicos utilizando essas formulações os parâmetros analisados foram: mortalidade, eclosão, 
equilíbrio e alterações no desenvolvimento. A tabela 6 mostra as CL 50 dos fármacos psicotrópicos testados. 
Ao comparar nossos resultados aos dados de ecotoxicidade aguda com dados encontrados na literatura pôde-
se observar uma similaridade entre eles ou uma sensibilidade maior do organismo utilizado no presente 
estudo. Por exemplo, nossos resultados de exposição do peixe-zebra, família Cyprinidae, à sertralina 
apresentou uma CL50 – 168 h = 190 µg/L. A Tabela apêndice 1, mostra que o nosso dado está na mesma 
gama de concentração de outros estudos com o peixes, como exemplo: Pimephales promelas (Cyprinidae) 
(CL50 – 120 h mínima de 143 a máxima de 579 µg/L), o peixe Oryzias latipes (Adrianichthyidae) (CL50 – 
96 h = 191 µg/L) e o Oncorhynchus mykiss (Salmonidae) apresentou uma CL50 – 96h = 320 µg/L. Já 
estudos de exposição subcrônica do peixe-zebra à sertralina mostraram uma CL50 – 23d = 1 µg/L.  
Foi obtida uma CL50 – 120 h = 3,31 mg/L dos nossos resultados de exposição do peixe-zebra a 
formulação de fluoxetina, esse valor é muito similar ao resultado obtido para a fluoxetina pura, CL50 – 120 
h =  3,08 mg/L. Quando comparamos esses dados a literatura, alguns estudos com a rã Xenopus laevis 
(Pipidae) apresentaram CE50 (imobilidade) – 96 h = 6,4 a 6,6 mg/L, já para o microcrustáceo Daphnia 
magna (Daphniidae) a CL50 – 48 h = 8,1 mg/L (Tabela apêndice 1), desse modo, os dados obtidos indicam 






Além disso, os fármacos psicotrópicos: maleato de levomepromazina, cloridrato de nortriptilina, 
cloridrato de biperideno, agomelatina, mirtazapina, fumarato de quetiapina, bromazepam e lamotrigina, de 
acordo com a base de dados da EPA, não possuem estudos ecotoxicológicos, evidenciando a relevância do 
presente estudo. Para a nortriptilina também observa-se uma boa correlação entre as CL50 obtidas para 
formulação e composto puro às 168 h de exposição, 2,16 e 2,90 mg/L, respectivamente. 
O ranking descrescente de toxicidade (seção 4.1) pode sugerir que os fármacos: cloridrato de 
sertralina, maleato de levomepromazina, cloridrato de nortriptilina, cloridrato de fluoxetina e cloridrato de 
prometazina podem representar risco ambiental por apresentarem toxicidade aguda elevada (CL50 abaixo de 
10 mg/L). Entretanto, para averiguar a hipótese de risco ambiental associada aos fármacos psicotrópicos são 
necessários mais testes agudos e crônicos com diferentes organismos, utilizando o princípio ativo puro, para 
uma melhor elucidação desses. Vale ressaltar que a fluoxetina possuí somente 3 estudos crônicos com 
invertebrados e a sertralina possuí apenas 4 estudos crônicos (produtores e consumidores primários) e 
somente dois estudos subcrônicos (consumidores secundários) (Tabela apêndice 1). Ademais, os fármacos: 
cloridrato de biperideno, hemitartarato de zolpidem, agomelatina, mirtazapina, fumarato de quetiapina, 
carbamazepina e bromazepam apesar de terem apresentado moderada toxicidade (CL 50 entre 10 e 100 
mg/L) causaram efeitos na eclosão ou no equilíbrio em concentrações abaixo da mortalidade, esses também 
devem ser estudados pois podem alterar a biota aquática. 
Por fim, os testes com formulações permitiram a identificação de fármacos psiquiatricos de alta 
toxicidade, sendo que parte desses tiveram os estudos refinados com o composto puro (ex. cloridrato de 
fluoxetina e nortriptilina, seção: 4.2.4 e 4.2.5, respectivamente). Para alguns fármacos de interesse (ex. 
sertralina e levomepromazina) não foi possível realizar testes com os compostos puros devido a dificuldade 






4.5.2 Testes embriotoxicológicos com compostos puros 
 Para os bioensaios embriotoxicológicos utilizando compostos puros, as CL50 (Tabela 7) dos 
fármacos psicotrópicos testados, nomeadamente: amitriptilina (CL50 às 168h = 3.65 mg/L), bupropiona 
(CL50 às 168h de 111.8 mg/L), bromazepam (CL50 às 168h > 117 mg/L – sem estudos ecotoxicológicos 
prévios), fluoxetina (CL50 às 168h de 1.37 mg/L) e nortriptilina (CL50 às 168h = 2.16 mg/L – sem estudos 
ecotoxicológicos prévios) mostraram que a fluoxetina, amitriptilina e seu metabólito, nortriptilina, 
apresentam elevada toxicidade aguda (CL50 abaixo de 10 mg/L). Vale salientar que a nortriptilina apresenta 
toxicidade maior que sua molécula parental, evidenciando a necessidade de mais estudos com metabólitos. 
Apesar da bupropiona e o bromazepam apresentarem CL50 acima de 100 mg/L, os testes comportamentais 
que serão discutidos ao longo do capítulo mostraram que esses também podem respresentar risco ambiental. 
No geral as alterações no desenvolvimento mais encontradas durante a exposição de embriões de 
peixe-zebra aos fármacos psicotrópicos foram: edemas e malformações da cauda. A Tabela suplementar 1, 
mostra algumas alterações bioquímicas em diferentes organismos não alvos ocasionadas por fármacos 
psicotrópicos, como: aumento da atividade da catalase, glutationa-s-transferase e peroxidação lipídica, que 
são indicativos de iniciação de processos degenerativos. Uma possibilidade para que ocorra a malformação 
da cauda pode estar relacionada a modulação de canais de cálcio. Chen et al (2008), ao estudar os efeitos da 
cafeína sob embriões de peixe-zebra e sabendo que a mesma atua no SNC, podendo modular a ativação de 
receptores de rianodina (que causam liberação de íons de cálcio do retículo sarcoplasmático) observou uma 
redução no comprimento dos somitos e uma inibição da atividade locomotora dos embriões em exposição 
(Chen et al. 2008). Dependendo da dose administrada os embriões desenvolviam defeitos dependentes do 






Propriedades físico-químicas de fármacos são importantes para entendermos como pode ocorrer a 
dispersão dessas substâncias nos ecossistemas. Parâmetros como: coeficiente de partição água-octanol 
(Kow), coeficiente de partição carbono orgânico-água (Koc), solubilidade em água, constante de ionização 
ou de dissociação do ácido (Ka), meia-vida; densidade do líquido, volatilidade, fator de bioconcentração, 
taxas de degradação e transformação, entre outros, têm sido utilizados para uma melhor elucidação do 
transporte e destino final. (Figura 65). 
O Kow é uma medida da lipofilicidade de um composto e é definido como a razão da concentração 
do mesmo, em equilíbrio, após dissolução em um sistema de duas fases, formadas por dois solventes 
imiscíveis, água e octanol (Leo et al. 1971; William Cibulas & Henry Falk 2005), ou seja, quanto maior o 
valor de log Kow, menor a tendência de um composto permanecer na fase líquida. O Koc é um parâmetro 
que representa a distribuição de um composto entre o carbono orgânico e a água (William Cibulas & Henry 
Falk 2005), ou seja, quanto maior o valor de log Koc, maior a probabilidade de um composto adsorver-se a 
compostos contendo carbono orgânico, tais como: sólidos suspensos, gorduras apolares, lipídios, óleos 
minerais, graxas e surfactantes geralmente presentes no esgoto doméstico. 
A solubilidade em água é a medida da máxima concentração de um composto químico que se 
dissolve numa quantidade estabelecida de água pura. Em geral, agentes químicos muito solúveis em água, 
tendem a ser transportados para águas subterrâneas, ao contrário do que ocorre com compostos insolúveis 
(William Cibulas & Henry Falk 2005). O Ka é chamado de constante de ionização ou de dissociação do 
ácido. O pKa é o pH no qual a metade do fármaco (ácido ou base fraca) está em sua forma ionizada. Em 
geral, as moléculas não ionizadas são mais lipossolúveis e podem difundir-se facilmente pela membrana 
celular, enquanto que as moléculas ionizadas normalmente são menos capazes de penetrar na membrana 






(William Cibulas & Henry Falk 2005). Quanto maior for o valor de pKa, mais fraco é o ácido (William 
Cibulas & Henry Falk 2005). A meia-vida é uma medida relativa de quão persistente a substância pode estar 
em um meio ambiente particular (William Cibulas & Henry Falk 2005). 
 
Figura 65 Características fisico-químicas dos fármacos psicotrópicos: cloridrato de amitriptilina, fluoxetina, 
nortriptilina, bupropiona, e bromazepam (Nentwig 2007; Blum 2013; Fuguet et al. 2008; Gondaliya & 






De acordo com as informações na figura 65 visando um contexto ambiental, observa-se valores 
relativamente baixos de Kow, meia-vida e Koc. Entretanto, vale salientar que todos os dias os ecossistemas 
aquáticos recebem variadas concentrações dessas substâncias. 
A eclosão é uma etapa extremamente importante para o sucesso dos embriões. A ultraestrutura do 
córion parece determinar estratégias de reprodução, habitat e posição taxonômica de espécies. A maioria dos 
córions teleósteos consistem em mais de uma camada. A superfície exterior geralmente mostra padrões 
distintos, muitas vezes cobertos com estruturas acessórias em forma de fios, filamentos, fibrilas, pontos, 
decorrente de diferentes origens, como os próprios oócitos (envelope primário), as células folículares 
(envelope secundário), ou o oviduto ou outras estruturas (envelope terciário). As camadas são perfuradas por 
poros. O diâmetro das aberturas exteriores dos poros é de 0,5 - 0,7 µm, com uma distância centro-a-centro de 
1,5 – 2,0 µm. (Henn 2011). Esses poros são responsáveis pela transferência aquosa para dentro e fora do 
embrião em todo o córion. As glicoproteínas, as quais constituem a camada externa do córion, são 
claramente visíveis e flexíveis para que partículas e/ou microorganismos possam aderir. No entanto, estas 
glicoproteínas podem também exercer o papel de impedir essas transferências, agindo como uma barreira de 
proteção (Henn 2011), inclusive químicos de alto peso molecular. 
Na maioria dos bioensaios da presente dissertação foram observados efeitos na eclosão. Entretanto, 
as concentrações de efeitos estão próximas às concentrações letais. Ademais, os efeitos são reversíveis nas 
concentrações baixas e intermediárias testadas para os diferentes fármacos. O movimento dos embriões 
dentro do córion e a ação de corianases que degradam a zona interna do córion são fundamentais para a 
eclosão (Henn 2011). Assim sendo, a inibição da eclosão observada para diferentes fármacos psicotrópicos 
pode estar relacionada aos efeitos desses na atividade locomotora dos organismos (Apêndice 1 e seção 4.2). 






observado para a formulação carbonato de lítio (Apêndice 1). Efeitos tóxicos dos fármacos na mortalidade e 
eclosão já nas primeiras 48 h de teste sugerem que, de modo geral, os fármacos psicotrópicos (compostos 
puros e formulações comerciais) podem atravessar os poros do córion e interagir com os organismos em fase 
embrionária pré-eclosão. 
O SNC, que é alvo dos fármacos psicotrópicos, exerce um papel fundamental no controle do corpo. É 
nele que chegam as informações relacionadas aos sentidos e é dele que partem ordens destinadas aos 
músculos e glândulas. Diferentes sistemas de neurotransmissão já foram identificados no peixe-zebra, tais 
como: glutamatérgico, colinérgico, dopaminérgico, serotoninérgico, histaminérgico, gabaérgico, purinérgico 
(Edwards & Michel 2002; Behra et al. 2002; Clemente et al. 2004; Ryu et al. 2006; Vanderford & Snyder 
2006; Lillesaar et al. 2007; Kaslin & Panula 2001; Kim et al. 2004; Kucenas et al. 2003; Rico et al. 2003; 
Seibt 2008). 
No presente estudo parâmetros comportamentais dos embriões foram avaliados primeiramente 
durante o teste de embriotoxicidade, onde embriões que não respondiam ao estimulo mecânico foram 
quantificados (equilíbrio). Posteriormente a atividade locomotora de embriões expostos a concentrações de 
relevância ambiental de fármacos psicotrópicos foi medida com o Zebrabox. 
Para todos os compostos testados foram observados efeitos no equilíbrio dos embriões eclodidos 
expostos a diferentes fármacos psicotrópicos (formulações comerciais e compostos puros), muitas vezes 
causando paralisia total e, em muitos casos, precedendo a morte dos mesmos (ex. cloridrato de fluoxetina e 
nortriptilina). Normalmente a paralisia é um efeito característico de super dosagens administradas em 
humanos (Bauer et al. 2002). Para embriões de peixe em ecossistemas naturais, a paralisia pode ter 
consequências graves como: incapacidade de captura do alimento, reprodução, maior suceptibilidade a 






com concentrações que induzem paralisia de organismos. Testes de maior complexidade 
(micro/mesocosmos) podem ser efetuados com o intuito de melhor elucidar as consequências ecológicas 
desencadeadas por esse tipo de efeito. Ademais, o parâmetro de equilíbrio é mais sensível que a mortalidade 
podendo então ser sugerido como um refinamento do protocolo FET no caso de avaliação de compostos 
psiquiátricos. 
A atividade das colinesterases estão diretamente relacionadas a mudanças comportamentais como 
apontado por (Scott & Sloman 2004). Os testes bioquímicos medindo a atividade da AChE com diferentes 
substratos (acetilcolina e propionilcolina) com a amitriptilina, bupropiona, bromazepam, fluoxetina e 
nortriptilina (seções 4.2.1 até 4.2.5.) atrelados aos dados comportamentais (distância total percorrida e tempo 
total de nado dos organismos) mostraram resultados importantes afim de elucidar o modo de ação pelo qual 
os referidos fármacos podem afetar vertebrados aquáticos, mais especificamente peixes. Diversos autores 
sugerem que normalmente quando ocorre uma inibição ou aumento da atividade das AChE essa resposta está 
correlacionada a alterações no comportamento locomotor dos embriões de peixe-zebra (Andrade 2015). 
Além disso, sabe-se que a variação de concentração pode influenciar em diferentes 
neuroreceptores/neutransmissores específicos, em outras palavras, há concentrações que alteram ou mantêm 
a homeostase do organismo, efeitos terapêuticos e efeitos colaterais. 
O sistema colinérgico tem um papel fundamental em várias funções vitais do SNC e SNP (Mesulam 
et al. 2002; Seibt 2008), sendo a acetilcolina (ACh) e butirilcolina (BCh) importantes neurotransmissores . 
Além da ação neurotransmissora, a ACh possui função neuromoduladora. A síntese da ACh ocorre a partir 
de Acetil CoA, formada durante o metabolismo celular mitocondrial, e da colina, um importante produto do 
metabolismo dos lipídios. A etapa final da síntese da ACh ocorre no citoplasma, sendo o neurotransmissor 






síntese de ACh pode vir diretamente da reciclagem da ACh, que é hidrolisada pela AChE na fenda sináptica 
ou a partir da fosfatidilcolina. Essas duas fontes de colina são particularmente importantes para o SNC, 
porque a colina presente no plasma não ultrapassa a barreira hemato-encefálica (Seibt 2008). A liberação de 
ACh depende das variações no potencial elétrico das membranas dos terminais nervosos e este processo é 
dependente da concentração de cálcio intracelular. Ao ser liberada, a ACh interage com receptores 
específicos causando despolarização e propagação do potencial de ação na célula pós-sináptica(Oda 1999; 
Seibt 2008). Seus efeitos são mediados pela ativação de receptores nicotínicos e muscarínicos (Soreq & 
Seidman 2001; Descarries et al. 1997; Seibt 2008). A estimulação dos receptores muscarínicos conduzirá à 
despolarização ou hiperpolarização da membrana e também é capaz de inibir a enzima adenilato ciclase e 
ativar a enzima fosfolipase C (Seibt 2008; Cooper et al. 2003). Considerando a complexidade das vias de 
neurotransmissão e o possíveis efeitos diretos/indiretos foi feita a escolha das colinesterases como possível 
marcador para fármacos psicotrópicos. Ademais, essa escolha é fundamentada também no amplo uso das 
colinesterases como marcador de alteração neuro-endócrina em peixes expostos a metais, carbamatos e 
organofosforados. 
A literatura tem mostrado alguns estudos do sistema colinérgico em cérebro e retina de peixe-zebra, 
sendo também mostrado através de análise histoquímica e imunohistoquímica (Arenzana et al. 2005; 
Clemente et al. 2004; Seibt 2008). O gene da AChE já foi clonado e sequenciado, e sua atividade enzimática 
já foi detectada no cérebro, ademais, subunidades de receptores muscarínicos e nicotínicos também são 
expressos nesta espécie (Zirger et al. 2003; Seibt 2008; Bertrand et al. 2001; Rico 2007). Entretanto, este 







A fluoxetina é um antidepressivo, ISRS que atua bloqueando a bomba de recaptação de serotonina da 
membrana neuronal, reforçando as ações de serotonina nos autoreceptores de 5HT1A inibitórios. Seu 
principal metabólito é a norfluoxetina. Nos bioensaios bioquímicos com a fluoxetina foi observado um efeito 
significativo na atividade da AChE (substratos ACh e PCh) nos embriões expostos às concentrações de ; 
0.006; 0.032; 0,185; 1.053 mg/L (Figura 46). Nos testes comportamentais (Figura 47) foi observada uma 
inibição significativa da atividade relacionada ao tempo total de nado dos organismos expostos às 
concetrações de 1.58; 28 e 500 µg/L e outra alteração significativa relacionada a distância total percorrida 
nos organismos expostos às concentrações de 0,06; 1.58; 28 e 500 µg/L. Esses resultados mostram que pode 
haver uma correlação entre a diminuição da atividade da AChE (substratos: ACh e PCh) aos efeitos 
comportamentais (diminuição do tempo total de nado e distância total percorrida). Miller et al (2002), 
mostrou que a fluoxetina interfere na atividade das colinesterases em humanos (Miller et al. 2002). 
A bupropiona é um antidepressivo muito utilizado no mundo, devido aos seus baixos efeitos 
adversos, atuando na inibição da recaptação de noradrenalina e dopamina. Atualmente, é sabido que existem 
três metabólitos ativos da bupropiona: a hidroxibupropiona e os isômeros aminoálcool, treohidrobupropiona 
e eritrohidrobupropiona. Segundo a base de dados da EPA esses não possuem estudos ecotoxicológicos. Nos 
testes bioquímicos com a bupropiona (Figura 33), não foram observados efeitos significativos na atividade 
da AChE (substratos ACh e PCh). Ao analisarmos os dados comportamentais (Figura 34) foi observada uma 
alta atividade no tempo total de nado nos embriões expostos a concentração de 158 μg/L e uma baixa 
atividade nos organismos expostos à concentração de 50000 μg/L (ANOVA on Ranks). Observou-se 
também um aumento significativo da distância total percorrida nos organismos expostos às concentrações de 
8.8 e 158 μg/L, além de uma diminuição significativa nos organismos expostos  à concentração de 50000 






neurotransmissão (exemplo: dopaminérgicos ou noradrenérgicos, locais de atuação da bupropiona), 
sugerindo que testes futuros utilizando neuromarcadores de atividade dopaminérgica ou noradrenérgica 
devem ser feitos. 
O bromazepam é um ansiolítico, benzodiazepínico, lipofílico, de longa ação sedativa e propriedades 
hipnóticas, relaxante muscular, esquelética. Ele atua inibindo os neuroreceptores GABA. Nos testes 
bioquímicos com o bromazepam não foram observados efeitos significativos na atividade da AChE 
(substratos: ACh e PCh) (Figura 39). Ao analisarmos os bioensaios comportamentais (Figura 40) foi 
observada uma diminuição significativa do tempo total de nado nos organismos expostos às concentrações a 
partir de 158 µg/L. Além disso, observou-se também um aumento significativo da distância total percorrida 
nos organismos expostos às concentrações de 0,6 e 8,8 µg/L e uma diminuição significativa nos organismos 
expostos a maior concentração, 50000 µg/L. Esses resultados comportamentais podem estar ligados a 
alterações em outros sistemas de neurotransmissão (exemplo:gabaérgico, local de atuação do bromazepam), 
sugerindo futuros testes utilizando neuromarcadores de atividade gabaérgica (ex. microarrays) afim de 
correlaciona-los com os efeitos comportamentais observados. 
A amitriptilina é um antidepressivo, tricíclico, anti-muscarino clássico, que atua como inibidor da 
recaptação da serotonina-noradrenalina, com elevada atuação sobre o neurotransportador de serotonina e 
efeitos moderados no neurotransportador de noradrenalina. Nos testes bioquímicos com a amitriptilina foi 
observado um aumento significativo na atividade da AChE (substrato: PCh) nos organismos expostos à 
concentração de 1.58 µg/L (Figura 26). Nos testes comportamentais (Figura 27) foi observado uma 
diminuição significativa do tempo total de nado e distância total percorrida nos organismos expostos à 






A nortriptilina é um antidepressivo, tricíclico, que atua inibindo a recaptação de serotonina ou 
inibindo receptores beta-adrenérgicos. Ela é o principal metabólito da amitriptilina. Nos testes bioquímicos 
com a nortriptilina foi observado um efeito significativo na atividade da AChE (substratos: ACh e PCh) nos 
embriões expostos à concentração de 1000 µg/L (Figura 53). Nos testes comportamentais (Figura 54) foi 
observado um aumento significativo no tempo total de nado (ANOVA on Ranks) nos organismos expostos 
às concentrações a partir de 0,88 µg/L, já para a distância total percorrida foi observado somente um efeito 
significativo (ANOVA on Ranks) nos organismos expostos à concentração de 0,06 μg/L. Esses resultados 
comportamentais podem estar ligados a alterações em outros sistemas de neurotransmissão 
(exemplo:serotonérgico, local de atuação da nortriptilina), sugerindo que testes futuros com 
neuromarcadores serotonérgicos devem ser feitos com intuito de correlaciona-los com os efeitos 
comportamentais observados. Ademais, também seria interessante a realização de testes comportamentais 
expondo o peixe-zebra à concentração de 1000 µg/L de nortriptilina, pois nos testes bioquímicos houve uma 
diminuição significativa da atividade da AChE (substratos: ACh e PCh). 
 Em geral, as larvas de peixe-zebra possuem características de locomoção elevada em ambientes 
escuros (Padilla et al. 2011). Desse modo, o período de exposição no escuro foi escolhido para análise na 
presente dissertação. Testes que englobem períodos de luz (situação de stress) podem vir a corroborar os 
dados aqui obtidos. 
4.5.3 Testes embriotoxicológicos com nanomateriais 
Nossos resultados de embriotoxicidade com os nanoestruturados de carbono 824 e as nanopartículas 






disso, não foram observados efeitos na eclosão, equilíbrio e alterações no desenvolvimento (seções 4.3.1. e 












Parâmetro Efeito medido Valor (µg/L) Referência 
Daphnia magna 2 CL50 Mortalidade 5500 (Lovern & Klaper 2006) 
Daphnia magna 2 CL50 Mortalidade 2000 (Lovern et al. 2007) 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 
3 IC50 Crescimento 26.30 (Blaise & Vasseur 2005) 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 
3 EC50 Crescimento 87000 (Warheit et al. 2007) 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 
3 EC50 Crescimento 241000 (Hartmann et al. 2010) 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 
3 EC50 Crescimento 35900 (Aruoja et al. 2009) 
Daphnia magna 2 EC50 Imobilidade > 100000 (Warheit et al. 2007) 
Daphnia magna 2 EC50 Imobilidade 143387 (Zhu et al. 2009) 
Daphnia magna 2 EC50 Imobilidade > 100000 (Hund-Rinke & Simon 2006) 
Daphnia magna 2 EC50 Imobilidade > 100000 (Kim et al. 2010) 
Daphnia magna 2 CL50 Mortalidade ~20000000 (Heinlaan et al. 2008) 
Danio rerio 4 CL50 Mortalidade 500000 (Zhu et al. 2008) 
Danio rerio 2 CL50 Mortalidade >10000 (Griffitt et al. 2008) 
Pimephales 
promelas 
2 CL50 Mortalidade >500000 (Hall et al. 2009) 
Oncorhynchus 
mykiss 
4 CL50 Mortalidade >100000 (Warheit et al. 2007) 
Oncorhynchus 
mykiss 
14 CL50 Mortalidade >1000 (Federici et al. 2007) 









Parâmetro Efeito medido Valor (µg/L) Referência 
Desmodesmus 
subspicatus 
3 CE50 Crescimento 44000 (Sharma 2009) 
Xenopus laevis 4 CE50 Desenvolvimento 1000000 (Nations et al. 2011) 
Fundulus 
heteroclitus 
4 CL50 Mortalidade 1000000 (Dorfman 1977) 
Danio rerio 23 CL50 Mortalidade 10000 (Bar-Ilan 2011). 
Pimephales 
promelas 
4 CL50 Mortalidade 1000000 (Hall et al. 2009) 
Danio rerio 5 CL50 Mortalidade 1000000 (Bar-Ilan 2011) 
Daphinia magna 2 CE50 Imobilidade 35306 (Zhu et al. 2009) 
Daphinia magna 2 CL50 Mortalidade 143387 (Zhu et al. 2009) 
Danio rerio 4 CL50 Mortalidade 134600  (Ma & Diamond 2013) 
Oryzias latipes 4 CL50 Mortalidade 155000 (Ma et al. 2012) 
A referida tabela mostra que as nanopartículas de titânio apresentam toxicidade aguda superior a 
100000 ug/L para o D. rerio, Xenopus laevis, Oryzias latipes e Pimephales promelas resultado similar ao 
obtido no presente estudo. Entretanto, apesar de haver baixa toxicidade das nanopartículas de titânio para o 
peixe-zebra (testes agudos), Madison (2011), ao estudar os efeitos subcrônicos utilizando esse organismo 
modelo, encontrou uma CL50 de 10 mg/L. Evidenciando que há necessidade de estudos crônicos para uma 
melhor elucidação dos efeitos tóxicos desses nanomateriais. 
Ao comparar nossos resultados de embriotoxicidade com os nanoestruturados de carbono aos dados 
encontrados na literatura (Tabela 18), observou-se uma similaridade nos resultados com estudos 






mais resistente que: Dunaliella tertiolecta, Chlorella vulgaris, Pseudokirchneriella subcapitata e Daphnia 
magna. Apesar de os nanoestruturados de carbono não apresentarem toxicidade elevada para o peixe-zebra 
são necessários mais estudos subletais e letais, agudos e crônicos, para melhor elucidação do potencial 
tóxico desses. Smith et al (2007). ao estudar os efeitos desses nanomateriais no peixe Oncorhynchus mykiss, 
encontrou alterações bioquímicas, fisiológicas e celulares em concentrações que variaram entre 100 e 500 
µg/L (Smith et al. 2007). 
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et al. 2009) 
4.5.4 Testes embriotoxicológicos com a interação 
 De acordo com os nossos dados de interação entre os nanoestruturados de carbono 824 + fluoxetina 
foi observada uma diminuição da toxicidade da fluoxetina em 7.3 vezes (Figuras 59 e 60). Mostrando que a 
ação adsorvente desses nanomateriais podem ter deixado as moléculas de fluoxetina menos biodisponíveis 
para os organimos em exposição (Long & Yang 2001; Ji et al. 2010). Esses resultados sugerem o que os 
nanoestruturados de carbono 824 possuem potencial para futuras aplicações em remediações de ecossistemas 






Para os testes de interação entre as nanopartículas de titânio + bromazepam não foram observados 
efeitos na mortalidade para os embriões expostos à mistura (Figura 62). Entretanto, foi observada uma 
diminuição do efeito no equilíbrio dos organismos expostos à mistura (figura 63). Esses dados indicam que 
as nanopartículas de titânio podem também ter adsorvido moléculas do bromazepam, deixando-as menos 
biodisponíveis para os organismos em exposição e consequentemente baixando a toxicidade do mesmo. 
Sugerimos que testes ativando as nanopartículas de titânio com UV podem ser efetuados devido as suas 
propriedades catalíticas (oxido-redução) (Han et al. 2009; Hu et al. 2011). 
4.5.5 O modelo experimental e testes preliminares 
Na presente dissertação estudamos os efeitos de exposição aguda do peixe-zebra aos fármacos 
psicotrópicos (formulações comerciais e compostos puros), além de exposição à nanomaterias e interações. 
Baseado nos nossos resultados embriotoxicológicos (mg/L), o tempo de exposição para a maioria dos 
fármacos testados aumentou progressivamente o número de organismos sem resposta ao estímulo 
mecânico/alterações do desenvolvimento e mortalidade, observou-se também alterações bioquímicas (µg/L) 
e alterações do tempo total de nado e distância total percorrida dos organismos (ng/L). Esses pârametros 
mostram que o peixe-zebra possuí uma boa sensibilidade, apresentando respostas interessantes nos 
bioensaios letais e subletais. Vale ressaltar que esse aumento progressivo dos efeitos adversos nos testes 
agudos é um forte indicativo para a necessidade da realização de testes crônicos, pois é possível predizer que 
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Atualmente, aproximadamente 226 fármacos psicotrópicos possuem autorização para 
comercialização no Brasil. Em geral, evidencia-se uma grande lacuna de estudos ecotoxicológicos com esse 
grupo de fármacos, especialmente com organismos modelos. De acordo com os nossos dados obtidos da 
literatura são reportados estudos ecotoxicológicos somente para 24 %. Nossos dados também apontam que 
apenas 4 % desse montante possuem estudos ecotoxicológicos com determinação de CE50 e/ou CL50 com 
sete ou mais espécies. A comparação da quantidade de estudos com organismos aquáticos nos diferentes 
níveis tróficos mostram que os vertebrados são o grupo menos estudado com a parcela de 20 % de estudos 
em ecotoxicologia seguidos pelos produtores primários (27 %) e invertebrados (53 %). 
Tucci et al. (2008) mostra que os serviços de água e esgoto no Brasil ainda é muito deficiente (Tabela 
19). Pode-se observar que a rede de abastecimento de água tratada é ampla no Brasil, entretanto é baixa a 
cobertura de coleta e tratamento de esgoto (Tucci 2008). 
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Cobertura Cobertura Cobertura 
Abastecimento de água (%) 91,95 8,15 88,443 11,56 91,35 8,65 
Coleta de esgosto (%) 77,22 22,78 18,43 81,57 67,1 32,9 












Tratamento de esgoto (%)         28,2 81,8 
O principal destino final dos fármacos são os ecossistemas aquáticos. Ao analisarmos esse fato 
trazendo-o para o nosso contexto nacional, onde há muitos locais sem rede coletora de esgoto, e além da 
poluição orgânica, vários produtos químicos amplamente utilizados em larga escala para as mais variadas 
aplicações, são lançados diariamente nos corpos hídricos tornando o esgoto doméstico uma das principais 
fontes de poluentes emergentes traz um sinal de alerta para a saúde publica e do meio ambiente (Deblonde et 
al. 2011; Bolong et al. 2009). 
As ETEs têm como função principal reduzir a carga orgânica lançada no corpo d’água receptor. Com 
o alto deficit de tratamento de esgoto no Brasil são esperadas concentrações maiores de substâncias químicas 
(exemplo: fármacos psicotrópicos) em ecossistemas aquáticos e, consequentemente, maiores implicações 
ambientais. No Distrito Federal, fármacos psicotrópicos já foram detectados no Lago Paranoá, 
nomeadamente a carbamazepina, citalopram, diazepam, fluoxetina, sertralina, primidona e tetrazepam 






Em geral, as concentrações de fármacos psicotrópicos são detectadas na gama de ng/L a µg/L em 
amostras ambientais. A figura 66 ilustra alguns dos nossos resultados (testes embriotoxicidade, bioquímicos 
e comportamentais), mostrando que efeitos comportamentais e por vezes bioquímicos podem ocorrer em 
baixas concentrações.  
 
Figura 66 Ordem de concentrações de fármacos psicotrópicos que alteraram a mortalidade, bioquímica e 
comportamento do peixe-zebra. 
Visando uma melhor avaliação de risco ambiental de fármacos psicotrópicos, para o teste de 
embriotoxicidade o parâmetro mais sensível foi a alteração do equilíbrio (concentrações de efeito 3.4 vezes 
menores que as concentrações letais). As concentrações que alteram parâmetros bioquímicos quando 
comparadas ao endpoint mais sensível dos testes de embriotoxicidade são 123.3 vezes menores, e por fim, as 
concentrações que alteram parâmetros comportamentais são 100 vezes menores quando comparadas ao 






A figura 67 exemplifica alterações significativas em embriões de peixe-zebra expostos a 
concentrações ambientalmente relevantes, esses dados mostram que alguns fármacos psicotrópicos podem 
representar risco ambiental. Estudos futuros devem focar em concentrações ambientalmente relevantes de 
fármacos psicotrópicos que são capazes de alterar hábitos alimentares (capacidade para capturar presas), 
reprodução, ou implicações para a sobrevivência (aumento da vulnerabilidade à predação). 
 
Figura 67 Estudos de detecção ambiental comparados aos resultados obtidos na presente dissertação (testes 
comportamentais). 
No que se refere ao uso dos embriões de peixe-zebra como organismo modelo para avaliação de 
fármacos psicotrópicos, pode-se inferir que apesar do teste de embriotoxicidade ser eficiente na avaliação de 
toxicidade aguda, o uso somente do parâmetro de mortalidade parece ser insuficiente, uma vez que efeitos 






os valores de CL50. Efeitos na eclosão são observados somente em doses altas, muitas das vezes são 
reversíveis ou próximas às doses letais. Efeitos teratológicos apesar de não serem reversíveis, geralmente são 
encontrados somente em dosagens altas e a partir das 120 h de exposição. Uma análise refinada dos 
parâmetros comportamentais utilizando o zebrabox corroboram a hipótese de que a avaliação da mortalidade 
não é suficiente para elucidar os efeitos tóxicos de fármacos psicotrópicos, revelando efeitos tóxicos desses 
em concentrações muito próximas ou, até mesmo abaixo das concentrações já detectadas no meio ambiente. 
Ademais, os resultados obtidos sugerem que os efeitos no comportamento podem não seguir uma dose 
resposta, uma vez que em baixas doses podem induzir a atividade locomotora e em doses mais altas tendem 
a diminuir a atividade locomotora. 
Por fim, para a proteção efetiva dos ecossistemas aquáticos são necessárias, mais estudos na área, 
políticas públicas para biomonitoramento das concentrações e efeitos de fármacos, além desenvolvimento e 
uso de tratamentos terciários em ETEs (exemplo: filtros nanoestruturados, ozonização, radiação ultravioleta, 
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Figura 1 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante 168 h de exposição à agomelatina. 
Apêndices & anexos 
 
p. 2 
A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição somente nas concentrações 
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Figura 2 Mortalidade dos embriões de peixe-zebra expostos à agomelatina (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de 
exposição. 
Foi observado às 48 h de exposição uma inibição das taxas de eclosão dos embriões vivos expostos 
às concentrações a partir de 21,54 mg/L, na qual 39 % não eclodem, sendo que, nenhum dos embriões vivos 
eclodiram na concentração de 46,41 mg/L (Tabela 1). Às 72 h, todos os organismos vivos, expostos a 
concentração de 21,54 mg/L eclodiram, e apenas 30 % do total de embriões vivos, expostos à concentração 
de 46,41 mg/L, eclodem.  
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Tabela 1 Porcentagens de eclosão para embriões de peixe-zebra expostos durante 168 h à agomelatina. 
AGO (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
1 100 (0) - - - - - 
2,15 100 (0) - - - - - 
4,64 95 (2,9) 100 (0) - - - - 
10 95 (2,9) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
21,54 61,7 (6) 100 (0) - - - - 
46,41 0 (0) 28,9 (19,8) 28,9 (19,8) 3,3 (1,7) - - 
"-" Não avaliado 
Às 72 h de exposição, período que sucessede a eclosão, observou-se que aproximadamente 45 % dos 
embriões expostos à concentração de 21,54 mg/L não respondiam ao estímulo mecânico (Figura 3) sendo 
que esse efeito descresce ao longo do teste. Às 96 h de exposição, 50 % dos organimos recém eclodidos na 
concentração de 46,41 mg/L, não respondiam ao estímulo. Em geral, os efeitos no equilíbrio citados 
precedem a morte dos embriões. 
Agomelatina (mg/L)


























Figura 3 Efeitos da agomelatina no equilíbrio de embriões eclodidos de peixe-zebra durante168 h de exposição (Valores médios ± erro 
padrão).  
Alterações no desenvolvimento embrionário foram observadas após a exposição à agomelatina 
(figura 4), destacam-se: 
- Às 24 h de exposição: 100 % dos organismos expostos à 46,41 mg/L de agomelatina apresentaram 
edema e alteração do líquido amniótico. 
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- Às 48 h de exposição: 100 % dos organismos expostos à 46,41 mg/L de agomelatina apresentaram 
alteração no padrão de separação da cauda e edema cardíaco. 
- Às 72 h de exposição: organismos expostos à 46,41 mg/L de agomelatina apresentaram alteração no 
padrão de separação da cauda (36 % dos organismos vivos), edema (100 % dos organismos vivos) e má 
absorção do saco vitelíneo (76 % dos organismos vivos). 
- Às 96 h de exposição: na concentração de 46,41 mg/L de agomelatina observou-se edemas (100 % 
dos organismos vivos) e alterações no saco vitelíneo (100 % dos organismos vivos) até o penúltimo dia de 
exposição, 144 h, seguidas da morte dos organismos no último dia de teste.  







































































































































































































































































































Figura 4 Malformações no desenvolvimento após exposição por 144 h à agomelatina (valores médios ± erro padrão)..






























































































































































Bromazepam (mg/L)  
Figura 5 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao bromazepam. 
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A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas, 
sendo que a CL50 é de 77,21 mg/L, às 168 h de exposição (Figura 5 e 6). 
Bromazepam (mg/L)
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Figura 6 Mortalidade dos indivíduos expostos ao bromazepam (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de exposição. 
Às 48 h de exposição, observou-se a inibição da eclosão nos organismos expostos às concentrações 
de 11; 110,6 e 350 mg/L de bromazepam. Às 72 h de exposição, 33 % dos embriõesvivos expostos à 
concentração de 110,6 mg/L e 100 % dos embriões vivos expostos à concentração de350 mg/L, não haviam 
eclodido (Tabela 2). Efeitos na eclosão dos organismos expostos à concentração de 350 mg/L perpetuam até 
as 120 h de exposição.  
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Tabela 2 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao bromazepam. 
BRO  (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 44,3 (9,9) 96,7 (3,3) 98,3 (1,7) 100 (0) - - 
0,35 63,3 (9,3) 95 (2,9) 96 (2,9) 97 (2,9) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 
1,1 59,5 (7,3) 96,6 (1,7) 98,2 (1,8) 98,2 (1,8) 100 (0) - 
3,5 21,7 (6) 96,7 (3,3) 100 (0) - - - 
11 83,3 (9,3) 96,7 (1,7) 98,3 (1,7) 100 (0) - - 
35 85,9 (6,5) 94,2 (0,7) 100 (0) - - - 
110,6 45,5 (14,5) 77,5 (8,3) 100 (0) - - - 
350 0 0 12,2 (6,2) - - - 
"-" Não avaliado 
Às 120 h de exposição, os organismos expostos as duas ùltimas concentrações (110,6 e 350 mg/L), 
apresentaram perda de equilíbrio (> 50% dos organismos) (Figura 7). 
Bromazepam (mg/L)































Figura 7 Efeitos do bromazepam no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição (Valores médios ± 
erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
Ao longo do teste observou-se alterações no desenvolvimento, dentre as quais destacam-se:  
- Às 24 h de exposição: atraso no desenvolvimento embrionário na concentração de 350 mg/L 
(Figura 8). 
- Às 48 h de exposição: alterações na pigmentação e atraso no desenvolvimento embrionário nas 
concentrações a partir de 3,5 mg/L. 
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- Às 72 h de exposição: na concentração de 110,6 mg/L observou-se edemas em cerca de 40 % dos 
organismos vivos, alterações do saco vitelíneo em aproximadamente 20 % dos organismos vivos e alterações 
da pigmentação em aproximadamente 20 % dos organismos vivos; além de alteração em 100 % dos 
embriões expostos à concentração de 350 mg/L (alteração da pigmentação e atraso no desenvolvimento 
embrionário). 
- Às 96 h de exposição: edema em aproximadamente 30 % dos embriões expostos à concentração de 
110,6 mg/L 
- Às 120 h de exposição: Edema em mais de 20 % dos embriões e alterações na pigmentação (17 %) 
na concentração de 110,6 mg/L, sendo que esses mesmos efeitos foram observados em quase todos os 
embriões expostos a concentração de 350 mg/L 
- Às 144 h de exposição: Alterações na pigmentaçãoem quase 20 % dos embriões expostos a 
concentração de 110,6 mg/L 



















































































































































































































































































































































Figura 8 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao bromazepam (valores médios ± erro padrão). 




































































































































Figura 9 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 120 h de exposição à carbamazepina. 
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Foi observado um aumento da mortalidade somente nos organismos expostos a última concentração, 
350 mg/L, às 120 h de exposição. A CL50 da carbamazepina é de 147,2 mg/L, às 120 h (Figura 9 e 10).  
Carbamazepina (mg/L)
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Figura 10 Mortalidade dos indivíduos expostos à carbamazepina (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de exposição. 
Os embriões expostos as diferentes concentrações de carbamazepina não apresentaram atraso na 
eclosão (Tabela 3). 
Tabela 3 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 120 h à carbamazepina. 
CBZ (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 50 (2,9) 96,7 (1,7) 100 (0) - - - 
1 60 (5) 96,7 (1,7) 100 (0) - - - 
3,23 65 (10,4) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
10,41 60 (5) 100 (0) - - - - 
33,61 40 (12,6) 100 (0) - - - - 
108,46 75 (5,8) 98,1 (1,9) 100 (0) - - - 
350 68,3 (1,7) 96,5 (1,8) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Às 72 h de exposição, os embriões expostos às concentrações a partir de 33,61 mg/L apresentaram 
perda de equilíbrio, não respondendo aos estímulos mecânicos. Problemas em relação ao equilíbrio não são 
observados para as demais concentrações (Figura 11). 

































Figura 11 Efeitos da carbamazepina no equilíbrio dos organismos após de 120 h de exposição (Valores médios ± erro padrão). Teste de 
Dunn’s (p < 0,05). 
Durante o teste, a única alteração no desenvolvimento observada foi a ausência de separação da 
cauda do saco vitelíneo; às 72 h de exposição em embriões expostos à concentração de 350 mg/L,efeito esse 



































Figura 12 Alterações na separação da cauda do saco vitelíneo em embriões de peixe-zebra expostos por 168 h à carbamazepina (valores 
médios ± erro padrão). 
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Figura 13 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao carbonato de lítio. 
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A mortalidade máxima observada no final do teste, para a maior concentração testada (120 mg/L) foi 
menor que 30 %. Desse modo não foi possível obter um valor de CL50 para o carbonato de lítio  (Figura 13 
e 14). 
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Figura 14 Mortalidade dos indivíduos expostos ao carbonato de lítio (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de exposição. 
Às 48 h de exposição observou-se atraso na eclosão para organismos expostos às concentrações a 
partir de 4 mg/L. No final do teste, 168 h, aproximadamente 90 % dos embriões expostos à concentração de 
120 mg/L não eclodem (Tabela 4). 
Tabela 4 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao carbonato de lítio. 
LIT (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 75 (11,5) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 
4 38,3 (4,4) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 
7,9 33,3 (1,7) 93,3 (4,4) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 
15,59 25 (7,6) 95 (5) 96 (5) - - - 
30,78 21,7 (4,4) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) 96,7 (1,7) - - 
60,78 11,7 (4,4) 86,7 (3,3) 93,3 (1,7) 93,3 (1,7) - - 
120 0 3,3 (1,7) 10 (5) 10 (5) 11,7 (1,7) - 
"-" Não avaliado 
Às 72 h de exposição, o carbonato de lítio induziu efeitos no equilíbrio em embriões eclodidos em 
concentrações a partir de 4 mg/L, (Figura 15). O efeito no equilíbrio às 72 h pode estar relacionado com o 
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atraso na eclosão, pois nos demais dias de teste os organismos passaram gradativamente a responder aos 
estímulos mecânicos, exceto os organismos expostos à concentração de 60,78 mg/L. 
Carbonato de lítio (mg/L)































Figura 15 Efeitos do carbonato de lítio no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição (Valores 
médios ± erro padrão). Teste de Dunns (p < 0,05). 
As alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram (figura 16): 
- Às 72 h de exposição: observou-se curvatura anormal da cauda em embriões expostos às 
concentrações a partir de 15,59 mg/L. Esssa anomalia no desenvolvimento foi observada em 100 % dos 
organismos vivos expostos à concentração de 60,78 mg/L. Presença de edemas foi observada somente em 
embriões expostos à concentração de 120 mg/L de carbonato de lítio ( > 70 %). 
- Às 120 h de exposição: são observados edemas em todos os organismos expostos à concentração de 
120 mg/L de carbonato de lítio, esse efeito se estende até o final do teste, 168 h de exposição. 
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Figura 16 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao carbonato de lítio (valores médios ± erro padrão).   
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Cloridrato de bipepireno (mg/L)  
Figura 17 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 144 h de exposição ao cloridrato de biperideno. 
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A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas do 
cloridrato de biperideno. Às 144 h de exposição, a CL50 do cloridrato de biperideno é de 11,29 mg/L. 
(Figura 17 e 18). 
Cloridrato de biperideno (mg/L)
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Figura 18 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de biperideno (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 144 h de 
exposição. 
Foi observado uma inibição da eclosão nos organismos expostos à concentração de 17,5 mg/L 
(Tabela 5). 
Tabela 5 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 144 h ao cloridrato de biperideno. 
BPD (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 55 (5) 100 (0) - - - - 
1 63,3 (3,3) 100 (0) - - - - 
2 58,3 (14,5) 100 (0) - - - - 
4,2 71,7 (10,1) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
8,6 65,8 (14,5) 100 (0) - - - - 
17,5 45 (2,9) 76,1 (5,8) 90,2 (2,8) - - - 
35,8 8,3 (3,3) 100 (0) - - - - 
73,3 30,3 (7,4) 80 (20) 100 (0) - - - 
150 33,9 (3,1) 80,1 (2,8) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
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Às 96 h de exposição, cerca de 30% dos embriões expostos à concentração de 4,2 mg/L, 50% dos 
embriões expostos à concentração de 8,6 mg/L e aproximadamente 80% dos embriões expostos à 
concentração de 17,5 mg/L não respondiam aos estímulos mecânicos. Às 120 h de exposição, houve a 
recuperação parcial do equilíbrio dos embriões eclodidos expostos às concentrações de 4,2 e 8,6 mg/L, e 
grande parte dos embriões expostos à concentração de 17,5 mg/L permaneceram sem responder aos 
estímulos mecânicos (>80%) (Figura 19). 
Cloridrato de biperideno (mg/L)




























Figura 19 Efeitos do cloridrato de biperideno no equilíbrio dos organismos após de 144 h de exposição (Valores médios ± erro padrão). 
Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram (figura 20):  
- Às 24 h de exposição: na maior concentração testada, 150 mg/L de cloridrato de biperideno, 
observou-se curvatura anormal da cauda, alterações na pigmentação e atraso no desenvolvimento dos 
embriões. 
- Às 48 h de exposição: observou-se atraso no desenvolvimento embrionário dos organismos 
expostos às concentrações a partir de 17,5 mg/L. 
- Às 72 h de exposição: observou-se alterações na pigmentação e atraso no desenvolvimento 
embrionário em 100 % dos embriões expostos as duas últimas concentrações, 73.3 e 150 mg/L.  
 






























































































































































































































Figura 20 Malformações no desenvolvimento após exposição por 144 h ao cloridrato de biperideno (valores médios ± erro padrão). 
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Figura 21 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao cloridrato de bupropiona. 
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A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas do 
cloridrato de bupropiona (Figuras 21 e 22), foi observado também um aumento da mortalidade dos 
organismos expostos a concentração de 18,75 mg/L. No final do teste, às 168 h, a CL50 do cloridrato de 
bupropiona é de 103,2 mg/L. 
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Figura 22 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de bupropiona (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de 
exposição. 
Foi observado uma inibição da eclosão somente nos embriões expostos à concentração de 300 mg/L 
do cloridrato de bupropiona (Tabela 6). 
Tabela 6 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao cloridrato de bupropiona. 
BPP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 63,3 (6,7) 100 (0) - - - - 
18,75 66,7 (6,7) 100 (0) - - - - 
37,5 83,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
75 83,3 (6) 100 (0) - - - - 
150 40 (7,6) 100 (0) - - - - 
300 60 (7,6) 96,7 (1,7) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Às 96 h de exposição, observou-se a perda de equilíbrio dos embriões eclodidos em todas as 
concentrações testadas (Figura 23). Devido ao efeito acentuado ao longo do teste, às 168 h de exposição, em 
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todas as concentrações, aproximadamente 90 % dos embriões expostos apresentaram alterações no 
equilíbrio.  
Cloridrato de bupropiona (mg/L)
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Figura 23 Efeitos do cloridrato de bupropiona no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição 
(Valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
Várias alterações no desenvolvimento dos embriões expostos ao cloridrato de bupriona foram 
observadas durante o teste (figura 24), nomeadamente: 
- Às 48 h de exposição: observou-se que os organismos expostos às concentrações de 75, 150 e 300 
mg/L apresentaram eclosão parcial, ou seja, apresentavam parte do corpo (cabeça ou cauda) ainda dentro do 
córion. 
- Às 168 h de exposição: observou-se curvatura anormal da cauda, já observada em menor frequência 
nos dias anteriores do teste, e edema nas maiores concentrações testadas (150 e 300 mg/L), efeito esse que se 
estende até o final do teste (168 h de exposição). 
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Figura 24 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao cloridrato de bupropiona (valores médios ± erro padrão). 
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Figura 25 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 120 h de exposição ao cloridrato de fluoxetina. 
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A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas 
do cloridrato de fluoxetina (Figuras 25 e 26). No final do teste, às 120 h de exposição, a CL50 do cloridrato 
de fluoxetina é de 3,31 mg/L. 
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Figura 26 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de fluoxetina (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 120 h de 
exposição. 
Não foram observados efeitos na eclosão dos embriões expostos ao cloridrato de fluoxetina (Tabela 
7). 
Tabela 7 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 120 h ao cloridrato de fluoxetina. 
FLX (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 75 (11,5) 100 (0) - - - - 
0,1 50 (2,9) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
0,27 45 (16,1) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
0,74 41,7 (4,4) 100 (0) - - - - 
2,02 50 (2,9) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
5,51 61,7 (4,4) 100 (0) - - - - 
15 71,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
"-" Não avaliado 
Às 72 h de exposição, 23% e 100% dos embriões eclodidos expostos às concentrações de 5,51 e 15 
mg/L, não respondiam aos estímulos mecânicos. Às 96 h de exposição, os efeitos no equilíbrio foram 
observados em todos os embriões expostos à concentração de 5,51 mg/L. Em geral, os efeitos no equilíbrio 
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precederam a morte dos organismos expostos à concentração de 15 mg/L, mortos às 96 h, e os expostos à 
5,51 mg/L de cloridrato de fluoxetina às 120 h de exposição (Figura 27). 
Cloridrato de fluoxetina (mg/L)


























Figura 27 Efeitos do cloridrato de fluoxetina no equilíbrio dos organismos após de 120 h de exposição (Valores médios ± erro padrão). 
Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
Poucas alterações no desenvolvimento foram observadas ao longo do teste com o cloridrato de 
fluoxetina. Somente às 72 h de exposição, observou-se malformação da cauda em 38 % dos embriões 
expostos a concentração de 15 mg/L (Figura 28). 
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Figura 28 Malformações no desenvolvimento após exposição por 120 h ao cloridrato de fluoxetina (valores médios ± erro padrão). 
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Cloridrato de nortriptilina (mg/L)
 
Figura 29 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao cloridrato de nortriptilina. 
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A CL50 é dependente do tempo e da concentração, diminuindo gradativamente ao longo do teste. A 
CL50 do cloridrato de nortriptilina, às 168 h de exposição é de 2,9 mg/L  (Figuras 29 e 30). 
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Figura 30 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de nortriptilina (Valores médios ± erro padrão) 
ao longo de 168 h de exposição. 
No grupo controle, 50 % dos embriões eclodem às 48 h de exposição, as maiores taxas de eclosão são 
observadas para o tratamento de 2,81 mg/L de cloridrato de nortripitilina com aproximadante 90 % dos 
embriões eclodidos. Às 72 h de exposição, todos embriões vivos do grupo controle e das concentrações de 
até 7,93 mg/L eclodem. Somente os embriões expostos à concentração de 22,36 mg/L apresentaram efeitos 
na eclosão, aproximadamente 15 %, de inibição (Tabela 8). 
Tabela 8 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao cloridrato de nortriptilina. 
NTP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 44,3 (9,9) 96,7 (3,3) 98,3 (1,7) 100 (0) - - 
1 61,7 (9,3) 100 (0) - - - - 
2,81 88,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
7,93 38,3 (4,4) 96,7 (3,3) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) 
22,36 48,3 (19,2) 78,6 (21,4) 93,9 (6,1) - - - 
"-" Não avaliado 
Apêndices & anexos 
 
p. 32 
Às 96 h de exposição, mais de 80 % dos organismos expostos às concentrações de 2,81 e 7,93 mg/L 
não apresentavam resposta ao estímulo mecânico, e mais de 40 % dos organismos expostos à concentração 
de 22,36 mg/L também não apresentavam resposta aos estímulos (Figura 31). Os organismos expostos à 
concentração de 22,36 mg/L morrem no dia seguinte. Às 120 h de exposição, observou-se efeito no 
equilíbrio em 60 % dos embriões eclodidos expostos à concentração de 7,93 mg/L. A CE50 do cloridrato de 
nortriptilina às 168 h é menor que 1 mg/L. Ademais, mais de 50 % dos embriões expostos à concentração de 
1 mg/L não apresentaram resposta aos estímulos mecânicos. 
Cloridrato de nortriptilina (mg/L)































Figura 31 Efeitos do cloridrato de nortriptilina no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição 
(Valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As principais alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram: 
- Às 48 h de exposição: observou-se alteração da pigmentação dos embriões expostos às 
concentrações de 7,93 e 22,36 mg/L (Figura 32). 
- Às 72 h de exposição: observou-se edemas e curvaturas anormais nos organismos expostos à 
concentração de 22,36 mg/L. 
- Às 96 h de exposição: observou-se edemas, curvatura anormal da cauda e alteração do saco 
vitelíneo dos embriões expostos à concentração de 22,36 mg/L precedendo a morte dos organismos. 
- Às 144 h de exposição: observou-se curvatura anormal da cauda e edemas nos embriões expostosà 
concentração de 7,93 mg/L. 
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- Às 168 h de exposição: observou-se curvatura anormal da cauda e edemas nos embriões expostos à 
concentração de 2,81 mg/L. 














































































































































































































































































































Figura 32 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao cloridrato de nortriptilina (valores médios ± erro padrão). 
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Cloridrato de prometazina (mg/L)  
Figura 33 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 96 h de exposição ao cloridrato de prometazina. 
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A CL50 é dependente do tempo e da dose, diminuindo gradativamente ao longo do teste. A CL50 do 
cloridrato de prometazina às 96 h de exposição é de 7,97 mg/L.  (Figura 33 e 34).  
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Figura 34 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de prometazina (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 96 h de 
exposição. 
Observou-se uma inibição da eclosão dos organismos expostos às concentrações de 10 e 20 mg/L  
(Tabela 9). 
Tabela 9 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 96 h ao cloridrato de prometazina  
PRO (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 76,7 (3,3) 100 (0) - - - - 
5 25 (5) 100 (0) - - - - 
10 41,7 (10,9) 94,9 (0,1) 100 (0) - - - 
20 73,3 (10,1) 92,5 (1,6) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Observou-se que 90 % dos embriões expostos à concentração de 5 mg/L, às 96 h de exposição, não 
respondiam aos estímulos mecânicos (Figura 35). A CE50, para equilíbrio, é dependente do tempo e da dose, 
diminuindo gradativamente ao longo do teste, sendo que, no final a concentração é ≤ 5mg/L. 
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Figura 35 Efeitos do cloridrato de prometazina no equilíbrio dos organismos após de 96 h de exposição (Valores médios ± erro padrão). 
Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As principais alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram: 
- Às 24 h de exposição: a concentração de 20 mg/L os embriões expostos apresentavam pigmentação 
alterada. Cerca de 20 % dos embriões expostos à concentração de 40 mg/L apresentaram alteração da 
pigmentação e edemas (Figura 36). 
- Às 48 h de exposição: observou-se malformações da cauda nos embriões expostos à concentração 
de 40 mg/L. 
- Às 72 h de exposição: observou-se malformações da cauda nos embriões expostos à concentração 
de 20 mg/L. 
- Às 96 h de exposição: observou-se malformações da cauda e edemas nos embriões expostos à 
concentração de 10 mg/L (precedendo a morte dos organismos). 





















1,2 Ateração da 
pigmentação




0 5 10 20 40 80 16
0
Edema
0 5 10 20 40 80 16
0
Alteração do líquido 
amniótico
48 h

















1,2 Malformação da 
Cauda
0 5 10 20 40 80 16
0
Edema






















1,2 Malformação da 
Cauda
0 5 10 20 40 80 16
0
Edema




Cloridrato de prometazina (mg/L)








Figura 36 Malformações no desenvolvimento após exposição por 96 h ao cloridrato de prometazina (valores médios ± erro padrão). 
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Figura 37 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 96 h de exposição ao cloridrato de sertralina. 
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Não foi observado mortalidade nos dois primeiros dias de teste para nenhuma das concentrações 
testadas, entretanto, após a eclosão, às 72 h de exposição, ocorre um aumento da mortalidade, a partir da 
concentração de 0,03 mg/L. A CL50 do cloridrato de sertralina é de 19 ug/L, às 96 h de exposição (Figura 37 
e 38).  
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Figura 38 Mortalidade dos indivíduos expostos ao cloridrato de sertralina (Valores médios ± erro padrão) ao longo de 96 h de exposição. 
Observou-se um efeito na eclosão nos embriões expostos à concentração de 30 ug/L de cloridrato de 
sertralina (Tabela 10). 
Tabela 10 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 96 h ao cloridrato de sertralina. 
SERT (ug/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 75 (4,1) 100 (0) - - - - 
7,5 63,3 (7,3) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
15 76,7 (3,3) 100 (0) - - - - 
30 80 (5,8) 98,3 (1,7) 98,3 (1,7) - - - 
60 83,3 (6,7) 100 (0) - - - - 
120 85 (2,9) 100 (0) - - - - 
240 83,3 (14,2) 100 (0) - - - - 
"-" Não avaliado 
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Às 48 h de exposição, aproximadamente 70 % dos embriões expostos à concentração de 30 ug/L não 
apresentaram respostas aos estímulos mecânicos. Às 72 h de exposição, observou-se uma dose resposta 
clara, com efeitos nas concentrações de 15; 30 e 60 ug/L, às 96 h de exposição, com a morte dos organismos 
expostos às concentrações ≤ 30 ug/L, efeitos no equilíbrio foram observados apenas para a concentração de 
15 ug/L (Figura 39). 
Cloridrato de sertralina (ug/L)

























Figura 39 Efeitos do cloridrato de sertralina no equilíbrio dos organismos após de 96 h de exposição (Valores médios ± erro padrão). 
A únicaalteração no desenvolvimento observada ao longo do teste para o cloridrato de sertralina foi a 
malformação da cauda nos organismos expostos à concentração de 60 ug/L às 72 h de exposição 








































Cloridrato de sertralina (ug/L)  
Figura 40 Malformações no desenvolvimento após exposição por 96 h ao cloridrato de sertralina (valores médios ± erro padrão). 
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Fumarato de quetiapina (mg/L)
 
Figura 41 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao fumarato de quetiapina. 
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A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas de 
fumarato de quetiapina. A CL50 do fumarato de quetiapina é de 24.13 mg/L, às 168 h de exposição (Figura 
41 e 42). 
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Figura 42 Mortalidade dos indivíduos expostos ao fumarato de quetiapina (valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de 
exposição. 
Às 48 h de exposição, a eclosão foi inibida em todas as concentrações testadas (de 1 até 46,4 mg/L; 
os organismos expostos à concentração de 100 mg/L haviam morrido). Às 72 h, a inibição da eclosão 
persiste para os organismos expostos às concentrações de 21,5 e 46,4 mg/L (Tabela 11). 
Tabela 11 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao fumarato de quetiapina. 
FQ (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 48,3 (7,3) 98,2 (1,8) 100 (0) - - - 
1 18,3 (4,4) 95,8 (4,2) 100 (0) - - - 
2,2 30 (7,6) 100 (0) - - - - 
21,5 5 (5) 65,9 (9,7) 100 (0) - - - 
46,4 0 3,3 (3,3) 19,4 (10) - - - 
"-" Não avaliado 
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Efeitos no equilíbrio foram observados, às 96 h de exposição, em 60 % dos organismos expostos à 
concentração de 21,5 mg/L de fumarato dequetiapina. Às 120 h e ao final do teste todos embriões eclodidos 
vivos expostos à concentração de 21,5 mg/L não respondiam aos estímulos mecânicos (Figura 43). 
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Figura 43 Efeitos do fumarato de quetiapina no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição (Valores 
médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As principais alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste foram: alteração da 
pigmentação, malformação da cauda, alteração do líquido amniótico e edema (Figura 44). 
- Às 24 h de exposição: observou-se alterações na pigmentação nos embriões expostos à 
concentração de 46,4 mg/L. 
- Às 48 h de exposição: observou-se curvatura anormal da cauda e alteração do líquido amniótico nos 
embriões expostos à concentração de 46,4 mg/L,  
- Às 72 h de exposição: observou-se, curvatura anormal da cauda, edemas e alteração do líquido 
amniótico nos embriões expostos à concentração de 46,4 mg/L,  
- Às 96 h de exposição: observou-se edemas nos embriões expostos à concentração de 46,4 mg/L. 
- Às 120 h de exposição: observou-se alterações da pigmentação nos embriões expostos à 
concentração de 46,4 mg/L. 














































































































































































































Figura 44 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao fumarato de quetiapina (valores médios ± erro padrão). 
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Hemitartarato de zolpidem (mg/L)
 
Figura 45 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao hemitartarato de zolpidem. 
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A CL50 é dependente do tempo e da dose, diminuindo gradativamente ao longo do teste. A CL50 do 
hemitartarato de zolpidem às 168 h é de 17,51 mg/L (Figura 45 e 46). 
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Figura 46 Mortalidade dos indivíduos expostos ao hemitartarato de zolpidem (valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de 
exposição. 
Foi observado, às 72 h de exposição, que aproximadamente 35 % dos embriões expostos à 
concentração de 23.2 mg/L de hemitartarato de zolpidem apresentaram atraso na eclosão. Houve inibição da 
eclosão em aproximadamente 70 %, dos organismos expostos à concentração de 44.9 mg/L, às 72 h de 
exposição, e os poucos embriões ainda vivos expostos à concentração de 86.7 mg/L não haviam eclodido 
(Tabela 12). 
Tabela 12 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao hemitartarato de zolpidem. 
ZOLP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 68,3 (4,4) 100 (0) - - - - 
0,9 25 (8,7) 100 (0) - - - - 
1,7 46,7 (6,7) 100 (0) - - - - 
3,2 13,3 (1,7) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
6,2 50,7 (22,9) 87,5 (6,9) 100 (0) - - - 
12 65 (14,4) 95,6 (4,4) 100 (0) - - - 
23,2 38,3 (17,6) 59,3 (24,8) 100 (0) - - - 
44,9 0 (0) 32,2 (16,1) - - - - 
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ZOLP (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
"-" Não avaliado 
Às 96 h de exposição observou-se efeitos no equilíbrio em embriões expostos à concentrações a 
partir de 3,2 mg/L os quais não apresentavam respostas aos estímulos mecânicos. Entretanto, ao final da 
exposição os embriões expostos a concentração de 3,2 mg/L se recuperaram e somente organismos expostos 
as concentrações de 12 e 23,2 mg/L permaneceram não respondendo aos estímulos (>60 %) (Figura 47). 
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Figura 47 Efeitos do hemitartarato de zolpidem no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao 
longo de 168 h de exposição (valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As alterações no desenvolvimento observadas durante o teste com o hemitartarato de zolpidem, 
foram as seguintes: atraso no desenvolvimento embrionário, edema, alteração da pigmentação e 
malformação da cauda. O atraso no desenvolvimento embrionário ocorreu na concentração de 86,7 mg/L até 
a morte dos organismos às 120 h (Figura 48). 
- Às 72 h e 96 h: observou-se edemas e alterações da pigmentação dos embriões expostos às 
concentrações a partir de 23.2 mg/L para além da baixa frequência de malformações da cauda.  
- Às 144 h e 168 h os embriões apresentaram malformações na cauda, principalmente nas 
concentrações de 12 mg/L e 23,2 mg/L. 

























































































































































































































































































































Figura 48 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao hemitartarato de zolpidem (valores médios ± erro padrão). 











































































































































Figura 49 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição à lamotrigina. 
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Com a mortalidade média menor que 25 % na maior concentração testada (100 mg/L) não foi 
possível determinar a CL50 a qual está acima de 100 mg/L, às 168 h de exposição (Figura 49). 
O efeito de inibição da eclosão foi observado principalmente nos organismos expostos à 
concentração de 46,4 mg/L, às 48 h de exposição, na qual aproximandamente 25 % dos embriões haviam 
eclodido (Tabela 13) 
Tabela 13 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h à lamotrigina. 
LMT (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 63,3 (6,7) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
1 86,7 (4,4) 100 (0) - - - - 
2,2 86,3 (4) 100 (0) - - - - 
4,6 85 (2,9) 100 (0) - - - - 
10 68,3 (1,7) 96,7 (1,7) 100 (0) - - - 
21,5 48,3 (13,3) 95 (2,9) 100 (0) - - - 
46,4 26,7 (19,6) 75,9 (8,9) 100 (0) - - - 
100 90 (2,9) 100 (0) - - - - 
"-" Não avaliado 
Às 96 h de exposição, aproximadamente 20 % dos embriões expostos às concentrações a partir de 
21,5 mg/L não respondiam aos estímulos mecânicos, efeito esse atenuado a partir das 144 h de exposição 
(Figura 50). 
Lamotrigina (mg/L)

























Figura 50 Efeitos da lamotrigina no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição (Valores médios ± 
erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
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No caso da lamotrigna poucas alterações no desenvolvimento foram observadas destacando-se a 
alteração da pigmentação nos embriões expostos à concentração de 46,4 mg/L, às 48 h de exposição (Figura 
51). 










































































































































Figura 51 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h à lamotrigina (valores médios ± erro padrão). 
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1.14. Maleato de levomepromazina 


































































































































































































































Figura 52 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição ao maleato de levomepromazina. 
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A CL50 é dependente da dose e do tempo de exposição diminuindo gradativamente ao longo do teste. 
A CL50 do maleato de levomepromazina é de 1,39 mg/L às 168 h de exposição (Figura 52 e 53). 
Maleato de levomepromazina (mg/L)

























Curva de dose resposta 24 h
Curva de dose resposta 48 h
Curva de dose resposta 72 h
Curva de dose resposta 96 h
Curva de dose resposta 120 h
Curva de dose resposta 144 h
Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 53 Mortalidade dos indivíduos expostos ao maleato de levomepromazina (valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de 
exposição. 
A eclosão é inibida nos organismos expostos às concentrações de 3,684 e 19,194 mg/L às 48 h de 
exposição. Às 72 h, os organismos expostos à concentração de 19,194 mg/L morreram, enquanto os 
organismos expostos às concentrações de 3,684 e 0,707 mg/L continuam com o atraso na eclosão quando 
comparados ao controle. Às 96 h de exposição, os efeitos na eclosão já não são mais observados (Tabela 14). 
Tabela 14 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h ao maleato de 
levomepromazina. 
LEVO (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 30 (5,8) 96,3 (1,9) 100 (0) - - - 
0,005 25 (2,9) 89,4 (3,3) 98,2 (1,8) - - - 
0,026 45 (5) 96,7 (3,3) 100 (0) - - - 
0,136 31,7 (7,3) 96,5 (1,8) 100 (0) - - - 
0,707 21,7 (3,3) 81,6 (6,6) 100 (0) - - - 
3,68 6,7 (1,7) 59,5 (5,3) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
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Os efeitos no equilíbrio são observados para as doses maiores que 0,707 mg/L, às 96 h de exposição, 
se estendendo até o final do teste (168 h) (Figura 54). 
Maleato de levomepromazina (mg/L)





























Figura 54 Efeitos do maleato de levomepromazina no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição 
(valores médios ± erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
Os efeitos teratogênicos observados ao longo do teste com embriões de peixe-zebra e o maleato de 
levomepromazina foram os seguintes: 
- Às 48 h de exposição: observou-se malformação da cauda, edemas e alteração do saco vitelíneo nos 
embriões expostos à concentração de 19,194 mg/L a (Figura 55). 
- Às 144 h de exposição: embriões expostos à concentração de 3,684 mg/L apresentaram edemas, 
sendo que, no dia posterior (168 h de exposição), 100 % dos embriões expostos a essa concentração 
apresentaram essa anormalidade no desenvolvimento. 





































































































































































































































































Maleato de levomepromazina (mg/L)
 
Figura 55 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h ao maleato de levomepromazina (valores médios ± erro padrão). 
  














































































































































































Figura 56 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição à mirtazapina. 
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A mortalidade aumenta progressivamente com o tempo de exposição nas concentrações mais altas. A 



























Curva de dose resposta 24 h
Curva de dose resposta 48 h
Curva de dose resposta 72 h
Curva de dose resposta 96 h
Curva de dose resposta 120 h
Curva de dose resposta 144 h
Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 57 Mortalidade dos indivíduos expostos à mirtazapina (valores médios ± erro padrão) ao longo de 
168 h de exposição. 
Durante a exposição dos embriões à mirtazapina, observou-se a inibição da eclosão em 
aproximadamente 95 % dos organismos expostos à concentração de 46,41 mg/L, às 48 h de exposição, 
precedendo a morte da maioria dos embriões (> 90 %) (Tabela 15). 
Tabela 15 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h à mirtazapina. 
MIRT (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
1 86,7 (3,3) 100 (0) - - - - 
2,15 88,3 (1,7) 100 (0) - - - - 
4,64 100 (0) - - - - - 
10 96,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
21,54 80 (10,4) 100 (0) - - - - 
46,41 1,7 (1,7) 66,7 (33,3) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Apêndices & anexos 
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A CE50 da mirtazapina está entre 21,54 e 46,41 mg/L, às 144 h de exposição, mantendo-se entre 
essas concentrações até o último dia de teste (168 h de exposição) (Figura 58).  
Mirtazapina (mg/L)



























Figura 58 Efeitos da mirtazapina no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição (valores médios ± 
erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As principais alterações no desenvolvimento observadas ao longo do teste com mirtazapina foram: 
- Às 48 h de exposição: observou-se edemas nos embriões expostos à concentração de 46,41 mg/L 
- Às 72 h de exposição: observou-se malformações na cauda nos embriões expostos à concentração 
de 46,41 mg/L. Essa alteração no desenvolvimento também foi observada às 96 h e 120 h de exposição na 
mesma concentração, culminando assim, na morte dos organismos às 168 hde exposição (Figura 59). 














































































































































96 h 120 h 144 h
 
Figura 59 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h à mirtazapina (valores médios ± erro padrão).  




























































































































































































Figura 60 Visão geral do teste de toxicidade com embriões de peixe-zebra durante as 168 h de exposição à oxcarbazepina. 
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A CL50 é dependente do tempo e da dose, diminuindo gradativamente ao longo do teste. A CL50 da 
oxcarbamazepina é de 217,6 mg/L às 168 h  (Figura 60 e 61). 
Oxcarbamazepina (mg/L)


























Curva de dose resposta 168 h
 
Figura 61 Mortalidade dos indivíduos expostos ao oxcarbazepina (valores médios ± erro padrão) ao longo de 168 h de exposição. 
Observou-se uma inibição da eclosão nos organismos expostos às concentrações a partir de 31,6 
mg/L de oxcarbazepina. No dia posterior, 72 h de exposição, apenas os organismos expostos à concentração 
de 316,2 mg/L apresentavam níveis de eclosão similares ao grupo controle (Tabela 16). 
Tabela 16 Porcentagens de eclosão para organismos expostos durante 168 h à oxcarbamazepina. 
OCBZ (mg/L) 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h 
0 46,7 (7,3) 100 (0) - - - - 
1 76,7 (1,7) 100 (0) - - - - 
3,16 96,7 (3,3) 100 (0) - - - - 
10 73,3 (6) 100 (0) - - - - 
31,62 73,3 (10,9) 98,3 (1,7) 100 (0) - - - 
100 68,3 (9,3) 96,7 (3,3) 100 (0) - - - 
316,22 58,3 (9,3) 100 (0) - - - - 
1000 58,3 (10,1) 93,1 (4,7) 100 (0) - - - 
"-" Não avaliado 
Apêndices & anexos 
 
p. 64 
A partir das 96 h de exposição observou-se efeito no equilíbrio dos embriões exposotos à 
oxcarbazepina. A CE50 é dependente do tempo e da dose, diminuindo gradativamente ao longo da 
exposição. Verificou-se às 144 h de exposição, que a CE50 da oxcarbazepina para o equilíbrio está entre 
31,62 e 100 mg/L (Figura 62)  
Oxcarbamazepina (mg/L)



























* ** * **
 
Figura 62 Efeitos da oxcarbazepina no equilíbrio dos embriões de peixe-zebra eclodidos ao longo de 168 h de exposição (valores médios ± 
erro padrão). Teste de Dunn’s (p < 0,05). 
As alterações no desenvolvimento passam a ser observadas após a eclosão, nomeadamente 
malformações da cauda a partir da concentração de 100 mg/L – 144 h, e 168 h de exposição (Figura 63). 






















































































































































144 h 168 h
 
Figura 63 Alterações no desenvolvimento de embriões de peixe-zebra expostos por 168 h à oxcarbazepina (valores médios ± erro padrão). 
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2. Apêndice. Tabela suplementar 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
Amitriptilina  
Produtor 





populacional EC50 Diminuição 1690 ug/L 
Fresenius Environ. 
Bull.16(5): 524-531 2007 
CAS: 50486; 
549188 
           
  
Consumidor 
primario Artemia salina 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 














Salgada 1 Mortalidade LC50 Aumento 133 umol/L 







doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 2,8 umol/L 
















































Tetrahymena Água 1 Taxa de EC50 Diminuição 43700 ug/L Fresenius Environ. 2005 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 








































doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 2,9 umol/L 






Salgada 1 Mortalidade LC50 Aumento 18,2 umol/L 
ATLA Altern. Lab. 
Anim.20:396-405 1992 
  
           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decompositores Geotrichum candidum Água 4h Captação de IC50 Diminuição 0,36 mM Toxicol. In 1995
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
doce glicose Vitro9(2): 169-173 









primário Scenedesmus subspicatus 
Água 
doce 1h18min Fotossíntese NOEC Sem efeito 250000 ug/L 
Environ. Sci. Pollut. 
Res.13(3): 192-203 2006 
CAS: 57432 
           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario Pimephales promelas 
Água 
doce 4 Mortalidade LC50 - 85400 ug/L 








             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 25614033 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario Carassius auratus 
Água 



























             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 31677937 
           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
Consumidor 
secundario Pimephales promelas 
Água 
doce 21 
Razão do peso 
do órgão vs 









Razão do peso 
do órgão vs 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

































































             Decomposers - - - - - - - - - -
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 




































































































crescimento EC50 Diminuição 49400 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Pharmacol.33(2): 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




















































































Scenedesmus acutus var. Água 2 Taxa de EC50 Diminuição 72970 ug/L Environ. Toxicol. 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 































































































crescimento LOEC Diminuição 5000 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Pharmacol.33(2): 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





























































































crescimento LOEC Diminuição 1000 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Pharmacol.33(2): 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




















































































de clorofila A LOEC Diminuição 1000 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Pharmacol.33(2): 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

















































































doce 4 Abundância LOEC Diminuição 400000 ug/L 
Arch. Environ. 
Contam. 
Toxicol.54(2): 203- 2008 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
 





































































Scenedesmus acutus var. 
acutus 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
 


































































Scenedesmus acutus var. 
acutus 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
 
Scenedesmus acutus var. 
acutus 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 























































































Clorofilarella Água 15 Catalase NOEC Aumento 5000 ug/L Environ. Toxicol. 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 














































































Scenedesmus acutus var. Água 10 Taxa de NOEC Diminuição 1000 ug/L Environ. Toxicol. 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 






























































































de clorofila A NOEC Diminuição 1000 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Pharmacol.33(2): 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


























Scenedesmus acutus var. 
acutus 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 














































































Typha sp. Água 14 Superoxido LOEC Aumento 1000 ug/L Bioresour. 2011 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 








































































crescimento LOEC Diminuição 500 ug/L 
Bioresour. 
Technol.102(17): 2011 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




































































doce 1 Imobilidade LC50 Aumento 100000 ug/L 
J. Toxicol. 






Salgada 21 Movimento LOEC Aumento 10 ug/L 
Aquat. 
Toxicol.99(3): 397- 2010 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






































































Daphnia magna Água 2 Imobilidade EC50 Aumento 100000 ug/L Environ. Int.33(3): 2007 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 











































































doce 3 Progênia NOEC Aumento 0,5 ug/L 
Chemosphere79(1): 
60-66 2010 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 













































































doce 2 Comprimento NOEC Diminuição 0,5 ug/L 
Chemosphere79(1): 
60-66 2010 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

































































the Environment. 2004 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
Sources, Fate, 
Effects and Risks 



























































doce 4 Mortalidade LC50 Aumento 29400 ug/L 
Sci. Total 
Environ.389(2-3): 2008 
Anexos & Apêndices 
 
p. 98 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




















































rase mRNA LOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase mRNA LOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase LOEC Diminuição 100 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 
Pharmacol.158(4): 
216-224 2013 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







rase mRNA LOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 2 TBAR LOEC Aumento 600 uM 
Fresenius Environ. 








desetilase LOEC Aumento 6 uM 
Fresenius Environ. 







transferase LOEC Aumento 6 uM 
Fresenius Environ. 







oxigenase LOEC Aumento 6 uM 
Fresenius Environ. 







e LOEC Aumento 6000 uM 
Fresenius Environ. 































Hydra attenuata Água 6h Heme LOEC Aumento 128,6 mg/g fd Chemosphere80(9): 2010 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 






































































rase mRNA NOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase mRNA NOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 2013 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









rase mRNA NOEC Aumento 100 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase NOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase mRNA NOEC Aumento 100 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase mRNA NOEC Diminuição 100 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase mRNA NOEC Diminuição 1000 ug/L 
Comp. Biochem. 









rase NOEC Aumento 10 ug/L 
Comp. Biochem. 





Hydra attenuata Água 2 TBAR NOEC Alteração 60 uM Fresenius Environ. 2004 
Anexos & Apêndices 
 
p. 102 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 







450 1A1 NOEC Alteração 6000 uM 
Fresenius Environ. 







e NOEC Alteração 600 uM 
Fresenius Environ. 


























































Brachionus calyciflorus Água 2 Sobrevivência NOEC - 377 ug/L Ecotoxicol. 2003 
Anexos & Apêndices 
 
p. 103 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 










































































Anexos & Apêndices 
 
p. 104 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 













































































o LOEC Aumento 0,1 ug/L 
Aquat. 
Toxicol.94(3): 177- 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 105 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 














































































Mytilus galloprovincialis Água 7 Catalase LOEC Aumento 10 ug/L Aquat. 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 106 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









































































Mytilus galloprovincialis Água 7 Proteína NOEC Diminuição 0,1 ug/L Aquat. 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 107 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 














































































Anexos & Apêndices 
 
p. 108 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 109 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 110 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 111 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 



















































Effects and Risks 














Effects and Risks 
(2nd Ed), Springer, 2004 
Anexos & Apêndices 
 
p. 112 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 














Effects and Risks 














Effects and Risks 













Effects and Risks 




           
Anexos & Apêndices 
 
p. 113 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
Consumidor 
secundario Xenopus laevis 
Água 
doce 4 Deformação EC50 Aumento 100000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Comprimento LOEC Diminuição 100000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Comprimento NOEC Diminuição 100000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 29 Teratologia EC50 Aumento 222 uM 
Toxicology281(1-













doce 29 Mortalidade LC50 Aumento 500 uM 
Toxicology281(1-



















doce 4 Mortalidade LC50 Aumento 45870 ug/L 
J. Toxicol. 










Anexos & Apêndices 
 
p. 114 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





















































































Salgada 1 Sobrevivência LOEC Diminuição 12 ng/egg 
Chemosphere79:96
6-973 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 115 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

























gênica LOEC Alteração 100 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 14 Movimento LOEC Aumento 100 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 14 Movimento LOEC Aumento 100 ug/L 
Comp. Biochem. 


















Razão do peso 
do órgão vs 




Anexos & Apêndices 
 
p. 116 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






Razão do peso 
do órgão vs 







































































Anexos & Apêndices 
 
p. 117 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








































































Razão do peso 
do órgão vs 















Anexos & Apêndices 
 
p. 118 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








































Razão do peso 
do órgão vs 
































Anexos & Apêndices 
 
p. 119 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






































































cardíaca NOEC Aumento 12 ng/egg 
Chemosphere79:96
6-973 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 120 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
































doce 14 Orientação NOEC Aumento 100 ug/L 
Comp. Biochem. 



































histológica LOEC Aumento 1 ug/L 
Anal. Bioanal. 
Chem.387(4): 1405- 2007 
Anexos & Apêndices 
 
p. 121 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
















































































Cyprinus carpio Água 28 Alteração NOEC Aumento 100 ug/L Anal. Bioanal. 2007 
Anexos & Apêndices 
 
p. 122 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 










































































ATPase LOEC Diminuição 180 ug/L 
Ecotoxicology19(5)
: 872-878 2010 
  
 
Oncorhynchus mykiss Água 42 Taxa de RNA e LOEC Diminuição 1780 ug/L Ecotoxicology19(5) 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 123 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 





doce 42 Catalase LOEC Aumento 180 ug/L 
Ecotoxicology19(5)







peroxidase LOEC Aumento 180 ug/L 
Ecotoxicology19(5)
















Taxa de RNA e 











































Oncorhynchus mykiss Água 42 Superoxido LOEC Aumento 180 ug/L J. Appl. 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 124 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 



































































doce 4 Hemoglobina LOEC Aumento 19900 ug/L 
Ecotoxicol. 
Environ. Saf.74(3): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 125 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
























































doce 21 Catalase LOEC Diminuição 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 









reditase LOEC Diminuição 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 126 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









dismutase LOEC Diminuição 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 










carbonil LOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 21 TBAR LOEC Aumento 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 









































Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
























doce 42 Glutationa LOEC Diminuição 200 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 42 Catalase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Comp. Biochem. 









peroxidase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Comp. Biochem. 









reditase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Comp. Biochem. 









dismutase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 
Pharmacol.151(1): 
137-141 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 128 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








carbonil LOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 42 TBAR LOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 7 Catalase LOEC Aumento 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 21 Catalase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)







peroxidase LOEC Diminuição 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)







reditase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)







dismutase LOEC Diminuição 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)








carbonil LOEC Aumento 200 ug/L 
Chemosphere77(11)
: 1476-1481 2009 
  
 
Oncorhynchus mykiss Água 21 TBAR LOEC Aumento 200 ug/L Chemosphere77(11) 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 129 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 






























































doce 42 Glutationa LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 42 Catalase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)
: 1476-1481 2009 
  
 
Oncorhynchus mykiss Água 42 Glutationa LOEC Diminuição 200 ug/L Chemosphere77(11) 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 130 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 







reditase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)







ATPase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)







dismutase LOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)








carbonil LOEC Aumento 200 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 42 TBAR LOEC Aumento 200 ug/L 
Chemosphere77(11)



































Anexos & Apêndices 
 
p. 131 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








































































Anexos & Apêndices 
 
p. 133 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 












































































desidrogenase LOEC Aumento 19900 ug/L 
Ecotoxicol. 
Environ. Saf.74(3): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 134 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 












































































Anexos & Apêndices 
 
p. 135 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

























doce 5 Genética LOEC Aumento 7,85 ug/L 
Environ. Sci. Pollut. 





doce 42 Amilase NOEC Diminuição 1780 ug/L 
Ecotoxicology19(5)





doce 42 Catalase NOEC Diminuição 0,89 ug/L 
Ecotoxicology19(5)







proteolítica NOEC Diminuição 1780 ug/L 
Ecotoxicology19(5)







dismutase NOEC Diminuição 1780 ug/L 
Ecotoxicology19(5)






Taxa de RNA e 
DNA NOEC Diminuição 180 ug/L 
Ecotoxicology19(5)







peroxidase NOEC Aumento 0,89 ug/L 
Ecotoxicology19(5)







reditase NOEC Aumento 1780 ug/L 
Ecotoxicology19(5)
: 872-878 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 136 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







ATPase NOEC Aumento 0,89 ug/L 
Ecotoxicology19(5)






Razão do peso 
do órgão vs 




























Taxa de RNA e 


































Oncorhynchus mykiss Água 42 Superoxido NOEC Aumento 0,89 ug/L J. Appl. 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 137 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 





































































doce 4 Hemoglobina NOEC Diminuição 19900 ug/L 
Ecotoxicol. 
Environ. Saf.74(3): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 138 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































































Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


























































doce 21 Catalase NOEC Diminuição 200 ug/L 
Comp. Biochem. 










carbonil NOEC Aumento 1 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 
Pharmacol.151(1): 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 140 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






doce 21 TBAR NOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 









reditase NOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 









dismutase NOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 42 Glutationa NOEC Diminuição 1 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 42 Catalase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Comp. Biochem. 









peroxidase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Comp. Biochem. 





Oncorhynchus mykiss Água 42 Glutationa NOEC Diminuição 1 ug/L Comp. Biochem. 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 141 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 









dismutase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Comp. Biochem. 










carbonil NOEC Aumento 1 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 42 TBAR NOEC Aumento 1 ug/L 
Comp. Biochem. 









reditase NOEC Diminuição 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 










carbonil NOEC Aumento 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 7 TBAR NOEC Aumento 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 
Pharmacol.151(1): 
137-141 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 142 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





doce 7 Catalase NOEC Aumento 200 ug/L 
Comp. Biochem. 









dismutase NOEC Aumento 2000 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 21 Catalase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Chemosphere77(11)







peroxidase NOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)







dismutase NOEC Diminuição 200 ug/L 
Chemosphere77(11)








carbonil NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 21 TBAR NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)







reditase NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 42 Catalase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Chemosphere77(11)
: 1476-1481 2009 
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







reditase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Chemosphere77(11)







ATPase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 42 Glutationa NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)








carbonil NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 42 TBAR NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)







peroxidase NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)







dismutase NOEC Aumento 1 ug/L 
Chemosphere77(11)





doce 7 Catalase NOEC Diminuição 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)







reditase NOEC Diminuição 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)








carbonil NOEC Aumento 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)
: 1476-1481 2009 
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





doce 7 TBAR NOEC Aumento 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)







peroxidase NOEC Aumento 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)







dismutase NOEC Aumento 2000 ug/L 
Chemosphere77(11)
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






Razão do peso 
do órgão vs 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































































Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




























             Decomposers - - - - - - - - - -










primário - - - - - - - - - - 
CAS: 554132 
           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  




            
 
Fundulus heteroclitus Água 1 Mortalidade LC50 - 1000000 ug/L Bull. N. J. Acad. 1977
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 





Salgada 1 Mortalidade LC50 - 8100 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 





Salgada 2 Mortalidade LC50 - 175000 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 





Salgada 2 Mortalidade LC50 - 8100 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 





Salgada 3 Mortalidade LC50 - 39000 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 





Salgada 3 Mortalidade LC50 - 8100 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 





Salgada 4 Mortalidade LC50 - 39000 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 





Salgada 4 Mortalidade LC50 - 8100 ug/L 
Bull. N. J. Acad. 
Sci.22(2): 21-23 1977 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -










primário - - - - - - - - - - 
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
CAS: 302170 
           
  
Consumidor 
primario Daphnia magna 
Água 
doce 1 Equilíbrio EC50 - 630000 ug/L 
Z. Wasser-
Abwasser-






















Leuciscus idus ssp. 
melanotus 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 














































             Decomposers - - - - - - - - - -








             









crescimento EC50 Diminuição 1600 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Chem.26(1): 85-91 2007 
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




             
Consumidor 
primario Daphnia magna 
Água 
doce 2 Imobilidade EC50 Aumento 20000 ug/L 
Environ. Toxicol. 













































             Consumidor - - - - - - - - - -
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
secundario 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 303491 
           
  
Consumidor 




cardíaca LOEC Aumento 100 uM 
Comp. Biochem. 




           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 








populacional EC50 Diminuição 920 ug/L 
Fresenius Environ. 
Bull.16(5): 524-531 2007 
  
           
  
Consumidor 




o alimentar LOEC Diminuição 0,1 mM 
Comp. Biochem. 








doce 7min Movimento LOEC Diminuição 1 mM 
Comp. Biochem. 








doce 30min Mobilidade LOEC Diminuição 175 u/ml 
Parasitol. 
Res.90(5): 390-392 2003 
  
           
  
Consumidor 
secundario Danio rerio 
Água 














Danio rerio Água 58 Anomalia EC50 Aumento 0,01 mM Reprod. 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




































             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
  
           
CAS: 5786210 
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 































































doce 5 Deformação NOEL - 1 uM 
Reprod. 
Toxicol.33(2): 155- 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


















             Decomposers - - - - - - - - - -




    
    
Desipramina 
Produtor 
primário - - - - - - - - - - 
CAS: 58286 
           
  
Consumidor 




cardíaca LOEC Aumento 100 uM 
Comp. Biochem. 




           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 




    
    
Diazepam 
Produtor 


































doce 1 Mortalidade LC50 - 351 uM 
Chemosphere26(11)





doce 1 Mortalidade LC50 - 241 uM 
Chemosphere26(11)





doce 1 Mortalidade LC50 - 287 uM 
Chemosphere26(11)





Salgada 1 Mortalidade LC50 Aumento 230 umol/L 







doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 362 umol/L 
Arch. Environ. 
Contam. 
Toxicol.26(1): 69- 1994 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 131 uM 
Chemosphere26(11)






doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 144 uM 
Chemosphere26(11)






doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 351 uM 
Chemosphere26(11)






doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 362 umol/L 






























doce 1 Mortalidade LC50 - 32,3 uM 
Chemosphere26(11)





doce 1 Mortalidade LC50 - 33,6 uM 
Chemosphere26(11)
: 2007-2022 1993 
  
 
Daphnia magna Água 1 Mortalidade LC50 - 49,4 uM Chemosphere26(11) 1993 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 























doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 35100 umol/L 






doce 1 Mortalidade LC50 - 35100 uM 
Chemosphere26(11)





doce 1 Mortalidade LC50 - 166 uM 
Chemosphere26(11)





doce 1 Mortalidade LC50 - 35100 uM 
Chemosphere26(11)





doce 1 Mortalidade LC50 - 1740 uM 
Chemosphere26(11)





Salgada 1 Mortalidade LC50 Aumento 35100 umol/L 






Salgada 2 Serotonina LOEC Diminuição 100 nmol/org 
Comp. Biochem. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







ciclase LOEC Aumento 20 nmol/org 
Comp. Biochem. 










lipídica LOEC Aumento 20 nmol/org 
Comp. Biochem. 










lipídica LOEC Aumento 20 nmol/org 
Comp. Biochem. 










lipídica LOEC Aumento 20 nmol/org 
Comp. Biochem. 










rase NOEC Diminuição 100 nmol/org 
Comp. Biochem. 










ciclase NOEC Diminuição 20 nmol/org 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Comp. 
Pharmacol. 2010 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







Salgada 2 Dopamina NOEC Diminuição 100 nmol/org 
Comp. Biochem. 








Salgada 2 Serotonina NOEC Diminuição 20 nmol/org 
Comp. Biochem. 










lipídica NOEC Diminuição 4 nmol/org 
Comp. Biochem. 










lipídica NOEC Aumento 4 nmol/org 
Comp. Biochem. 










lipídica NOEC Aumento 4 nmol/org 
Comp. Biochem. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
Consumidor 
secundario Gambusia holbrooki 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


















             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 
136434349 
           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario Xenopus laevis 
Água 





LA:172 p. 2006 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  Decomposers - - - - - - - - - - 









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 50066 
           
  
Consumidor 
primario Artemia salina 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









           
  
Consumidor 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








































doce 4 Mortalidade LC50 - 484000 ug/L 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










































































             Decomposers - - - - - - - - - -









primário Dunaliella tertiolecta 
Água 
doce 4 Abundância EC50 Diminuição 169,81 ug/L 
Arch. Environ. 
Contam. 2008 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 












doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 36000 ug/L 
Int. J. Med. Med. 














doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 40000 ug/L 
Int. J. Med. Med. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






















Clorofilarella fusca var. 
vacuolata 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
 


































































populacional EC50 Diminuição 27 ug/L 
Environ. Toxicol. 














doce 4 Abundância IC50 Diminuição 44,99 ug/L 
Ecotoxicol. 
Environ. Saf.67(1): 2007 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









































Clorofilarella fusca var. 
vacuolata 
Água 












































Clorofilarella fusca var. Água 1 Taxa de EC50 Diminuição 0,5 uM Aquat. 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 183 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 

































































































crescimento ER50 Diminuição 27 mmol/kg 
Aquat. 
Toxicol.101(1): 2011 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









































































           
  
Consumidor 
primario Daphnia longispina 
Água 
doce 2 Mortalidade LC50 Aumento 830000 ug/L 
Int. J. Med. Med. 
Sci.3(6): 170-180 2011 
  
 
Carotenóidesinus Água 7 Glutationa LOEC Aumento 120 ug/L Chemosphere85(6): 2011 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 


























































Salgada 2h Glicose LOEC Aumento 1,5 nmol/org 
Braz. J. Med. Biol. 






Salgada 2h Glicose LOEC Aumento 1,5 nmol/org 
Braz. J. Med. Biol. 





doce 2h Glicose LOEC Aumento 1,5 nmol/org 
Braz. J. Med. Biol. 





doce 2h Glicose LOEC Aumento 1,5 nmol/org 
Braz. J. Med. Biol. 
Res.34(1): 75-80 2001 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







hiperglicêmico LOEC Aumento 1,5 nmol/org 
Braz. J. Med. Biol. 







hiperglicêmico LOEC Aumento 1,5 nmol/org 
Braz. J. Med. Biol. 





















































doce 10 Fecundação LOEC Aumento 36 ug/L 
Chemosphere61(2): 
200-207 2005 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

































































doce 2 Mortalidade LC50 Aumento 150000 ug/L 
Int. J. Med. Med. 





doce 2 Mortalidade LC50 Aumento 230000 ug/L 
Int. J. Med. Med. 
Sci.3(6): 170-180 2011 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







cardíaca LOEC Aumento 200 uM 
Comp. Biochem. 























doce 2 Imobilidade EC50 Aumento 6400 ug/L 
Environ. Toxicol. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































































doce 21 Comprimento LOEC Diminuição 241 ug/L 
Chemosphere73(3): 
300-304 2008 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































































Salgada 1h Florescência LOEC Diminuição 100 ug/L 
Ph.D. Thesis, 
University of 2010 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 













































































doce 21 Progênia LOEC Diminuição 429 ug/L 
Chemosphere69(1): 
9-16 2007 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
















populacional EC50 Diminuição 30500 ug/L 
Chirality21(8): 751-
759 2009 
  Detritivoros Physella acuta 
Água 















Effects and Risks 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 























































           
  
Consumidor 
secundario Xenopus laevis 
Água 
doce 4 Deformação EC50 Aumento 6600 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Deformação EC50 Aumento 6400 ug/L 
Ecotoxicology15(8)
: 647-656 2006 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





doce 4 Comprimento LOEC Diminuição 4000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)








































5HT e ácido 5-
hidroxindolacét
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




























































































Anexos & Apêndices 
 
p. 198 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

















gênica LOEC Aumento 10 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 14 Movimento LOEC Aumento 10 ug/L 
Comp. Biochem. 



















































Carassius auratus Água 17 Proteína beta 1 LOEC Diminuição 5 mg/kg Phy 2008 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










































Proteína beta 1 
do receptor de 
estrógeno 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






































Razão do peso 
do órgão vs 









Razão do peso 
do órgão vs 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


























































5HT e ácido 5-
hidroxindolacét












Anexos & Apêndices 
 
p. 204 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
 










Clemson, SC:127 p. 2008 
  
 









Clemson, SC:127 p. 2008 
  
 










Clemson, SC:127 p. 2008 
  
 









Clemson, SC:127 p. 2008 
  
 
Morone saxatilis ssp. x 
chrysops 
Água 




Clemson, SC:127 p. 2008 
  
 
Morone saxatilis ssp. x 
chrysops 
Água 




Clemson, SC:127 p. 2008 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
Clemson, SC:127 p. 
  
 











































































Opsanus beta Água 1 Hematócrito LOEC Diminuição 50 mg/kg Aquat. 2009 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 







































































Physiol. C Toxicol. 
Pharmacol.153(1): 
107-112 2011 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 















Salgada 1 Movimento EC50 Diminuição 195 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 1 Movimento EC50 Diminuição 155 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 2 Movimento EC50 Diminuição 256 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 2 Movimento EC50 Diminuição 262 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 4 Mortalidade LC50 Aumento 1976 ug/L 
Comp. Biochem. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

































































Salgada 1h Movimento LOEC Diminuição 300 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






Salgada 1 Movimento LOEC Diminuição 300 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 1 Movimento LOEC Diminuição 300 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 2 Movimento LOEC Diminuição 300 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 





Salgada 2 Movimento LOEC Diminuição 300 ug/L 
J. Environ. Sci. 
Health Part B: 
Pestic. Food 
Contam. Agric. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






































alimento LOEC Diminuição 32 ug/L 
M.S.Thesis, Trent 
University, 







alimento LOEC Diminuição 32 ug/L 
M.S.Thesis, Trent 
University, 

























o alimentar LOEC Diminuição 106 ug/L 
Chemosphere69(1): 
9-16 2007 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






































































o alimentar LOEC Diminuição 51 ug/L 
Chemosphere69(1): 
9-16 2007 
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -



















































populacional EC50 Diminuição 62 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Chem.26(1): 85-91 2007 
  
           
  
Consumidor 
primario Ceriodaphnia dubia 
Água 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
















































doce 2 Imobilidade EC50 Aumento 13000 ug/L 
Environ. Toxicol. 























Daphnia magna Água 14 Hidrocarboneto LOEC Diminuição 26,5 ug/L Environ. Sci. 2012 
Anexos & Apêndices 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































































doce 14 Proteína NOEC Diminuição 26,5 ug/L 
Environ. Sci. 
Technol.46(5): 2012 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




































































Anexos & Apêndices 
 
p. 219 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










































































Anexos & Apêndices 
 
p. 220 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































































Anexos & Apêndices 
 
p. 221 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 

































































Anexos & Apêndices 
 
p. 222 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










           
  
Consumidor 
secundario Oryzias latipes 
Água 













Canada:124 p. 2004 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -







































crescimento EC50 Diminuição 2,4 uM 
Aquat. 
Toxicol.101(1): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 223 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





























































































crescimento ER50 Diminuição 114 mmol/kg 
Aquat. 
Toxicol.101(1): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 224 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 







































           
  
Consumidor 




cardíaca LOEC Aumento 100 uM 
Comp. Biochem. 









cardíaca LOEC Aumento 100 uM 
Comp. Biochem. 




           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 




        
 
  
Anexos & Apêndices 
 
p. 225 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
















/ 83891036 /  
 
Clorofilarella fusca var. 
vacuolata 
Água 
















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 226 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
 






























































































Anexos & Apêndices 
 
p. 227 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
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p. 228 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 









































































desova NOEC Aumento 5 uM 
Bull. Environ. 
Contam. 
Toxicol.81(6): 535- 2008 
Anexos & Apêndices 
 
p. 229 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
538 
  
           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -
  
             Detritivoros - - - - - - - - - -
















populacional EC50 Diminuição 140 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Chem.26(1): 85-91 2007 
CAS: 61869087 
/ 78246498 
           
  
Consumidor 
primario Ceriodaphnia dubia 
Água 












Anexos & Apêndices 
 
p. 230 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








































doce 2 Imobilidade EC50 Aumento 6300 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Chem.26(1): 85-91 2007 
  
           
  
Consumidor 
secundario Xenopus laevis 
Água 
doce 4 Deformação EC50 Aumento 4600 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Comprimento LOEC Diminuição 3000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Comprimento NOEC Diminuição 2000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)
: 647-656 2006 
  
           
Anexos & Apêndices 
 
p. 231 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  Decomposers - - - - - - - - - - 









primário - - - - - - - - - - 
  
           CAS: 57330 / 
76744 
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario Pimephales promelas 
Água 
doce 4 Mortalidade LC50 - 49500 ug/L 








             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 57410 
           
Anexos & Apêndices 
 
p. 232 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
Consumidor 
primario Artemia salina 
Água 























































doce 1 Mortalidade LC50 Aumento 17,7 umol/L 
Arch. Environ. 
Contam. 
Toxicol.26(1): 69- 1994 
Anexos & Apêndices 
 
p. 233 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
78 
  
           
  
Consumidor 
secundário Danio rerio 
Água 
doce 29 Teratologia EC50 Aumento 386 uM 
Toxicology281(1-





doce 28 Mortalidade LC50 Aumento 250 uM 
Toxicology281(1-
3): 25-36 2011 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 2062784 
           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
























2): 139-147 1991 
Anexos & Apêndices 
 
p. 234 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 






















































































Carassius auratus Água 11 Mortalidade LOEC Aumento 10 mg/kg Gen. Comp. 1985 
Anexos & Apêndices 
 
p. 235 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
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p. 236 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 237 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 



















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 238 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 



















































































Anexos & Apêndices 
 
p. 239 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 309433 
           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario Pimephales promelas 
Água 
doce 4 Mortalidade LC50 - 23600 ug/L 








             Decomposers - - - - - - - - - -















crescimento EC50 Diminuição 43 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Chem.26(1): 85-91 2007 
Anexos & Apêndices 
 
p. 240 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 













































































doce 7 Injuria NOEC - 1000 ug/L 
Aquat. 
Toxicol.70(1): 23- 2004 
Anexos & Apêndices 
 
p. 241 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 











           
  
Consumidor 
primario Daphnia magna 
Água 
doce 2 Imobilidade EC50 Aumento 920 ug/L 
Environ. Toxicol. 
















































doce 21 Mortalidade LC50 Aumento 120 ug/L 
Ecotoxicol. 
Environ. Saf.72(2): 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 242 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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p. 243 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 


































































doce 3 Chitobiase NOEC Diminuição 1 ug/L 
Arch. Environ. 
Contam. 2008 
Anexos & Apêndices 
 
p. 244 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 




















           
  
Consumidor 
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p. 245 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 








































































Pimephales promelas Água 7 Consumo de LOEC Diminuição 256 ug/L Environ. Toxicol. 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 246 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 






























































doce 5h Mortalidade LT50 Aumento 579 ug/L 
Environ. Toxicol. 
Chem.28(12): 2685- 2009 
Anexos & Apêndices 
 
p. 247 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 















Razão do peso 
do órgão vs 









Razão do peso 
do órgão vs 
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p. 248 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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p. 249 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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p. 250 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





doce 4 Deformação EC50 Aumento 4600 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Comprimento LOEC Diminuição 2000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)





doce 4 Comprimento NOEC Diminuição 1000 ug/L 
Ecotoxicology15(8)
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










             Decomposers - - - - - - - - - -














populacional EC50 Diminuição 640 ug/L 
Fresenius Environ. 
Bull.16(5): 524-531 2007 
CAS: 130610 
           
  
Consumidor 
primario Artemia salina 
Água 


























Daphnia magna Água 1 Imobilidade EC50 Aumento 0,00187 mM Aquat. 1994 
Anexos & Apêndices 
 
p. 252 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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p. 253 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 



































           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 97240794 
           
Anexos & Apêndices 
 
p. 254 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario Danio rerio 
Água 
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p. 255 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










































             Decomposers - - - - - - - - - -



























crescimento EC50 Diminuição 14 uM 
Aquat. 
Toxicol.101(1): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 256 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 





























































































crescimento ER50 Diminuição 9,3 uM 
Aquat. 
Toxicol.101(1): 2011 
Anexos & Apêndices 
 
p. 257 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 



















































           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -
Anexos & Apêndices 
 
p. 258 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
Fármacos Nível Trófico Espécies Meio Tempo Efeito medido Parâmetro Tendêcia Valor Unidade Fonte Ano 













           
  
Consumidor 
primario - - - - - - - - - - 
  
           
  
Consumidor 




gênica LOEC Alteração 50 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 14 Orientação LOEC Aumento 50 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 14 Movimento LOEC Aumento 50 ug/L 
Comp. Biochem. 







doce 14 Movimento LOEC Aumento 50 ug/L 
Comp. Biochem. 
Physiol. C Toxicol. 
Pharmacol.155(1): 2012 
Anexos & Apêndices 
 
p. 259 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 































Razão do peso 
do órgão vs 









Razão do peso 
do órgão vs 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 
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Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










             Decomposers - - - - - - - - - -









primário - - - - - - - - - - 
CAS: 
138982679 
           
  
Consumidor 
primario Ceriodaphnia dubia 
Água 

































Daphnia magna Água 7 Imobilidade NOEC - 19 ug/L Chemosphere80(9): 2010 
Anexos & Apêndices 
 
p. 262 
Tabela 17 Revisão de literatura para os efeitos ecotoxicológicos de fármacos psiquiátricos em organismos aquáticos. 










           
  
Consumidor 
secundario - - - - - - - - - - 
  
             Decomposers - - - - - - - - - -
































Bromocriptina - - - - - - - - - - - 
CAS: 25614033 
           
 
- - - - - - - - - - - 
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Glomus Hiali 84 Cul 2 NOEC Cresci Comprimento 1000 ug/L Ph.D.Thes
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Carbonato de 
lÍtio - - - - - - - - - - - 
 CAS: 554132 
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